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RESUMO
Introdução: A exposição crônica aos esteróides sexuais nos pacientes com puberdade
precoce e hiperplasia congênita de supra-renal durante a fase de crescimento, acelera a
maturação esquelética e compromete a estatura final (EF). Objetivo: avaliar a EF de
crianças e adolescentes que apresentaram virilização (V) associada ou não à síndrome de
Cushing (SC) devido a tumor do córtex adrenal (TCA) e comparar com a estatura alvo (EA).
Pacientes e métodos:Foram revisados 31 pacientes (23 do sexo feminino e 8 do masculino,
0 a 14 anos ao diagnóstico), livres de doença que atingiram a EF. Ao diagnóstico foram
avaliados os seguintes parâmetros: idade cronológica (IC), tempo de doença (TD), forma
clínica de apresentação da doença [virilizante (V), SC, forma mista (M: V mais SC), forma
não funcionante], estadiamento tumoral, escore Z da estatura, idade óssea (IO), idade
estatural (IE), escore Z da previsão de estatura final (PEF), que foi possível em 10
pacientes, e escore Z da EA. Após a remoção do tumor foram avaliados o escore Z da
estatura e escore Z da PEF até a EF. Resultados: IC (mediana, máximo e mínimo) ao
diagnóstico e na última avaliação foi 3,25 anos (0,01 – 14,0) e 17,15 anos (12,2 – 29,3); TD
foi de 0,5 anos (0,0 – 2,75) e não variou de acordo com a forma clínica. Noventa e quatro
porcento dos pacientes tiveram a forma V isoladamente ou associada à SC. Cinco crianças
desenvolveram puberdade precoce central (PPC) durante o acompanhamento. Ao diagnóstico,
a IO (mediana, mínimo e máximo) dos pacientes era de 5,50 anos (1,0 – 13,5), IE (mediana,
mínimo e máximo) de 4,05 anos (0,0 – 13,7) enquanto a IC de 3,25 anos (0,01 – 14,0), com
um valor de p < 0,01. Em 11 pacientes (6 V, 5 M), a IO estava compatível com a IC. A IO
não estava disponível em 5 pacientes. Em 15 pacientes (9 V, 6 M) a IO estava 2,5 anos
(1,17 – 8,51) mais avançada do que a IC e persistiu avançada por até 2 anos após a
remoção completa do tumor. O escore Z da estatura ao diagnóstico variou de -3,70 a 4,0; o
escore Z da PEF, ao diagnóstico, apresentou diferença significativa quando comparado com
o escore Z da EA (-3,91 vs -0,90; p = 0,005); entretanto, o escore Z da EF não mostrou
diferença significativa quando comparado com o escore Z da EA (-0,6 vs -0,9, p = 0,21). O
escore Z da EF em 2 pacientes que tiveram PPC, foi >1,3 desvio padrão abaixo do escore Z
da EA. Conclusão: nesta amostra, o excesso de androgênios, nos pacientes que tiveram
TCA, a EF não foi comprometida, exceto em 2 pacientes que tiveram PPC.
Palavras-chave: Tumor do córtex adrenal; idade óssea; estatura alvo; estatura final.
xv
ABSTRACT
Introduction: chronic exposure to sex steroids as in true precocious puberty and congenital
adrenal hyperplasia, during growth phases, accelerates skeletal maturation and compromise
final height (FH). Objectives: to evaluate FH of children and adolescents who exhibited
virilizing syndrome (VS) with or without Cushing syndrome (CS) due to adrenocortical tumor
(ACT) and to compare with target height (TH). Patients and Methods: files of 31 disease
free patients (23 females and 8 males, 0 – 14 y, at diagnosis), who attained FH, were
carefully revised. At diagnosis, the following parameters were obtained: chronological age
(CA), time of disease (TD), clinical syndromes [(VS, CS, mixed syndrome (MS, VS plus CS),
non-endocrine syndrome], tumor staging, height-SDS (H-SDS), bone age (BA), height age
(HA), predicted adult height-SDS (PAH-SDS) of 10 patients and TH-SDS; after tumor
excision serial H-SDS, and PAH-SDS were obtained as well until FH. Results: CA (median,
maximum and minimum) at diagnosis and on last evaluation were 3.25 y (0.01 – 14.0) and
17.15 y (12.2 – 29.3); TD was 0.5 y (0.0 – 2.75) and did not differ in relation to clinical
syndrome. Ninety four percent had VS alone or in combination with CS. Five children
developed central precocious puberty (CPP) during follow-up. At diagnosis, BA (median,
minimum and maximum) was 5.50 y (1.0 – 13.5), HA (median, maximum and minimum) was
4.05 y (0.0 – 13.7) while CA was 3.25 y (0.01 and 14.0), with a p < 0.01. In 11 patients (6 VS,
5 MS), BA was compatible with CA. BA was not available in 5 patients. In 15 patients (9 VS,
6 MS) BA was 2.5 y (1.17 – 8.51) greater than CA and persisted as such for 2 years after
complete tumor removal. H-SDS at diagnosis varied widely, from -3.70 to 4.0; PAH-SDS,
was significantly smaller than TH-SDS (-3.91 vs -0.90; p = 0.005); however, FH-SDS was not
significantly different of TH-SDS (-0.6 vs -0.9; p = 0.21). FH-SDS of 2 patients who had CPP
were >1.3 SD below TH-SDS. Conclusions: in this casuistic, excess of androgens produced
by ACT, FH was not compromised, save in 2 children who exhibited CPP.
Key words: Adrenocortical tumor; bone age; target height; final height.
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1 INTRODUÇÃO
O tumor do córtex adrenal (TCA) é pouco freqüente na faixa etária pediátrica
(HAYLES et al., 1966; STEWART, JONES e JOLLEYS, 1974; PARKIN et al., 1988;
BERNSTEIN e GURNEY, 1999).
A incidência anual é de 0,2 a 0,4 casos por milhão de habitantes menores
de 15 anos (BIRCH e BLAIR, 1988; DRUT, HERNANDEZ e POLLONO, 1990; BERNSTEIN
e GURNEY, 1999). As regiões Sul e Sudeste do Brasil concentram a maior incidência
mundial deste tipo de tumor na infância (MARIGO, MULLER e DAVIES, 1969; SANDRINI,
RIBEIRO e DeLACERDA, 1997; MICHALKIEWICZ et al., 2004; PIANOVSKI et al., 2006).
Mais de dois terços dos TCA manifestam-se até os 5 anos de idade
(McWHIRTER, STILLER e LENNOX, 1989; RIBEIRO et al., 1990; WOOTEN e KING,
1993; MARQUES-PEREIRA et al., 2004), sendo mais freqüente em meninas do que em
meninos (HAYLES et al., 1966; RIBEIRO et al., 1990; MARQUES-PEREIRA et al., 2004;
SBRAGIA et al., 2005).
Na faixa etária pediátrica 95% dos TCA são hormonalmente ativos e a clínica
de virilização, com ou sem sinais de síndrome de Cushing, é predominante (HAYLES
et al., 1966; RIBEIRO et al., 1990).
O crescimento das crianças que apresentam doenças que cursam com
excesso de esteróides sexuais e(ou) glicocorticóides freqüentemente está comprometido
(SAVAGE et al., 2002).
Os fenômenos que ocorrem com o crescimento e a estatura final das crianças
após adrenalectomia devido ao TCA spouco conhecidos.
Prader, Tanner e Von Harnack, em 1963, relataram a aceleração do
crescimento que ocorreu após adrenalectomia devida ao TCA em uma criança com
manifestaçőes clínicas de síndrome de Cushing. O excesso de cortisol retardou o
crescimento e a idade óssea durante o período de doença, que foi dos 6 meses até
4 anos de idade, quando foi realizada adrenalectomia; após a cirurgia, a velocidade
de crescimento manteve-se acelerada por até dois anos e a idade óssea estava
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compatível com a idade cronológica 1 ano e 6 meses após a cirurgia. Essa aceleração
do crescimento observada após adrenalectomia foi um dos exemplos da aceleração
compensatória do crescimento definida por Prader, Tanner e Von Harnack em 1963,
como catch-up.
Em 1988, Domenice et al. realizaram o acompanhamento do crescimento
de seis crianças com TCA virilizante após adrenalectomia. Os autores não observaram
desaceleração do crescimento após adrenalectomia em cinco de seis crianças; o período
de acompanhamento foi de quatro anos e nenhum paciente apresentou recidiva tumoral.
Os autores concluíram que não haveria associação necessária entre a manutenção da
aceleração da velocidade de crescimento após a cirurgia de TCA e uma recidiva tumoral.
Em 1991, Hauffa et al. analisaram o crescimento de 10 crianças operadas
por TCA; os sinais de excesso de androgênios estavam presentes em todos os
pacientes e em cinco havia concomitantemente sinais de excesso de glicocorticóide.
Os autores concluíram que, quando presentes num mesmo paciente, o efeito promotor
do cresci-mento devido ao excesso de androgênios predomina sobre o efeito
bloqueador do crescimento decorrente do excesso de glicocorticóide.
Salt, Savage e Grant, em 1992, avaliaram o crescimento de nove meninas
operadas por adenoma virilizante de supra-renal. Os autores descreveram que a
estatura final em duas pacientes estava bem acima do que seria esperado devido ao
avanço da idade óssea no momento do diagnóstico.
Schmitt-Lobe et al., em 1995, relataram o acompanhamento do crescimento de
26 crianças operadas por TCA com diferentes formas de apresentação clínica e
mostraram que a estatura final poderia estar dentro do alvo familiar, apesar do
importante avanço da idade óssea no momento do diagnóstico.
Em 2003, Valerio et al. demonstraram que a estatura final de um paciente
operado por TCA virilizante aos 4,3 anos estava compatível com a sua estatura alvo.
Dada a elevada incidência de TCA no Paraná e estados vizinhos, a Unidade
de Endocrinologia Pediátrica (UEP) do Departamento de Pediatria da Universidade
Federal do Paraná tem a maior casuística mundial deste tumor em pacientes abaixo
3
de 19 anos; no período entre 1966 a 2005, 137 crianças com TCA foram avaliadas no
serviço (MARQUES-PEREIRA et al., 2006). Devido ao número de pacientes operados
por TCA atendidos na UEP e poucos relatos sobre o crescimento desses pacientes,
realizou-se um estudo longitudinal retrospectivo do crescimento daqueles pacientes
que atingiram a estatura final.
1.1 OBJETIVOS
1. Avaliar a estatura final de pacientes que foram operados por TCA até
os 14 anos de idade e comparar com a estatura alvo.
2. Avaliar a evolução do crescimento e desenvolvimento destes pacientes.
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2 REVISÃO DE LITERATURA
2.1 TUMOR DO CÓRTEX ADRENAL
2.1.1 Incidência
O TCA é doença maligna pouco comum na infância (HAYLES et al., 1966;
STEWART, JONES e JOLLEYS, 1974; PARKIN et al., 1988; BERNSTEIN e GURNEY, 1999).
Os estudos populacionais referem uma incidência anual de 0,2 a 0,4 casos por
milhão de indivíduos com menos de 15 anos (PARKIN et al., 1988; BIRCH e BLAIR,
1988; DRUT, HERNANDEZ e POLLONO, 1990; MILLER, YOUNG e NOVAKOVIC, 1995;
BERNSTEIN e GURNEY, 1999; DESANDES et al., 2004).
As regiões Sul e Sudeste do Brasil concentram a maior freqüência de TCA
na faixa etária pediátrica (MARIGO, MULLER e DAVIES, 1969; SANDRINI, RIBEIRO e
DeLACERDA, 1997; WAJCHENBERG et al., 2000; MICHALKIEWICZ et al.; 2004; PIANOVSKI
et al.; 2006).
Marigo, Muller e Davies, em 1969, foram os primeiros a identificar a alta
incidência de TCA na Região Sudeste do Brasil. Os autores relataram que, no período
de 15 anos, 2,9% dos tumores sólidos das crianças atendidas na Santa Casa de
Misericórdia de São Paulo eram TCA (12 casos). Esta alta incidência foi considerada
como um fenômeno local quando comparada com os registros do Hospital Sick
Children de Londres que no período de 40 anos referiu 16 casos de TCA de um total
de 2.000 tumores sólidos na infância (0,8%).
Sandrini, Ribeiro e DeLacerda, em 1997, estimaram uma incidência de TCA em
crianças com menos de 15 anos de 3,4-4,2 casos /1.000.000 de crianças no Estado do
Paraná. Os autores avaliaram 73 crianças com TCA atendidas na UEP, Hospital de
Clínicas da Universidade Federal do Paraná no período de 1966 à 1996.
Em 2004, Michalkiewicz et al. relataram que 79,5% dos pacientes cadastrados
no Registro Internacional de Tumor Adrenocortical eram procedentes das regiões
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Sul e Sudeste do Brasil, 13% dos Estados Unidos e 7,5% eram pacientes de outros
nove países.
Pianovski et al., em 2006, reavaliaram a taxa de mortalidade relativa ao
TCA em Curitiba e região metropolitana e estimaram uma incidência anual de TCA de
2,9-4,2 casos/1.000.000 de crianças menores de 15 anos.
O TCA pode ocorrer em qualquer faixa etária; Hayles et al., em 1966,
descreveram casos de TCA em toda faixa etária pediátrica exceto em recém-
nascidos. Em 1976, Artigas et al. e Saracco et al., em 1988, descreveram pacientes
com TCA congênito e, em 1990, Ribeiro et al. também descreveram a ocorrência de
TCA congênito.
McWhirter, Stiller e Lennox, em 1989, relataram uma freqüência maior
de TCA abaixo de 4 anos de idade. Ribeiro et al., em 1990, relataram também a
ocorrência maior de TCA em crianças com a idade inferior a 4 anos.
Em 1993, Wooten e King referiram um comportamento bimodal quanto à
freqüência de aparecimento, com um primeiro pico de aparecimento antes dos 5 anos e
um segundo entre a quarta e quinta décadas de vida. Wajchenberg et al., em 2000,
avaliaram 47 pacientes com TCA e encontraram também maior incidência abaixo dos
10 anos e na quarta década de vida.
Quando se analisa apenas a faixa etária pediátrica, parece haver um segundo
e menor pico de incidência na adolescência (RIBEIRO et al., 1990; SANDRINI, 1993;
WIENEKE, THOMPSON e HEFFESS, 2003; MARQUES-PEREIRA et al., 2004).
Marques-Pereira et al., em 2004, avaliaram 125 pacientes pediátricos com
TCA e encontraram uma mediana da idade cronológica ao diagnóstico de 3,2 anos,
66,4% dos pacientes tinham idade cronológica entre 0 e 4 anos, sendo três casos de
tumores congênitos; 28,7% entre 4-12 anos e 4,9% tinham mais que 13 anos de idade.
Em relação à freqüência por sexo, vários autores citam um predomínio no sexo
feminino (HAYLEY et al., 1966; NEBLETT, FREXES-STEED e SCOTT, 1987; RIBEIRO et al.,
1990; MENDONÇA et al., 1995; WAJCHENBERG et al., 2000; WIENECKE, THOMPSON
e HEFFESS, 2003; SBRAGIA et al., 2005; MARQUES-PEREIRA et al., 2006).
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2.1.2 Apresentação Clínica e Diagnóstico
Na faixa etária pediátrica, 95% dos tumores adrenocorticais são hormo-
nalmente ativos e os sinais de virilização, associados ou não aos sinais de síndrome
de Cushing, são os mais encontrados (HAYLES et al., 1966; RIBEIRO et al., 1990;
MENDONÇA et al., 1995).
Em 2000, Liou e Kay apresentaram uma revisão sobre as descrições de
TCA na infância publicadas até então; os tumores adrenais foram descritos como
funcionantes em 81 a 100% dos pacientes. Em 2004, Michalkiewicz et al. referiram
que 89,8% dos pacientes cadastrados no Registro Internacional de TCA Pediátrico
apresentavam manifestaçőes clínicas de excesso hormonal.
Os sinais clínicos característicos do excesso de androgênios encontrados
nos pacientes foram os seguintes: pubarca precoce, hirsutismo, hipertrofia de clitóris
ou aumento peniano, voz grave, acne e crescimento acelerado (HAYLES et al., 1966;
SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997). As manifestaçőes clínicas de excesso isolado
de glicocorticóide são menos comuns; os pacientes com TCA com manifestaçőes
clínicas de síndrome de Cushing podem apresentar: fácies de “lua cheia”, giba, ganho
excessivo de peso, distribuição centrípeta da gordura corporal, pletora, hipertensão
arterial e retardo do crescimento (GILBERT e CLEVELAND, 1970; RIBEIRO, et al., 1990).
Sandrini, Ribeiro e DeLacerda, em 1997, relataram que em alguns pacientes
com manifestaçőes clínicas de excesso de androgênios havia hipertensão arterial,
sem haver aumento de glicocorticóides.
Kater et al., em 1989, relataram que, apesar de a aldosterona ser o hormônio
mineralocorticóide que apresenta efeito hipertensivo mais potente, outros hormônios
mineralocorticóides também apresentam efeito hipertensivo como: deoxicorticosterona
(DOCA), corticosterona, 18-hidroxideoxicorticosterona e 18-hidroxicorticosterona.
Os autores avaliaram seis pacientes com TCA e bioquímica de hipercortisolismo;
nesses pacientes os níveis de deoxicorticosterona (DOCA) e corticosterona estavam
extremamente elevados, o nível de 18-hidroxideoxicorticosterona era normal, mas
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tanto a 18-hidroxicorticosterona quanto a aldosterona estavam suprimidas. Esses
achados poderiam representar uma ação intra-adrenal do cortisol na função da zona
glomerulosa e indicariam a necessidade de dosar os precursores da aldosterona nos
pacientes com hipertensão e TCA.
Marques-Pereira et al., em 2004, encontraram hipertensão arterial em 56%
dos pacientes avaliados nas diferentes formas clínicas de TCA. Michalkiewcz et al.,
em 2004, consideraram que a hipertensão arterial encontrada nos pacientes que não
foram caracterizados com a forma clínica de síndrome de Cushing possa ser devida
à compressão da artéria renal pelo TCA ou ainda pela secreção aumentada de
esteróides adrenais não mensurados.
Os pacientes com manifestaçőes clínicas de excesso de androgênios e
glicocorticóides são considerados com forma mista (RIBEIRO et al., 1990).
Ribeiro et al., em 1990, verificaram que os sinais clínicos de síndrome de
Cushing nos pacientes com TCA podem estar mascarados pela excessiva virilização.
Schmitt-Lobe, em 1994, e Balakumar, Perry e Savage, em 1997, descreveram que,
quando presentes em um mesmo paciente, os efeitos do excesso de androgênios
sobre o crescimento habitualmente predominavam sobre o efeito bloqueador do
crescimento em função do excesso de glicocorticóides.
Os TCA que se manifestam com sinais de feminização e os sem manifestaçőes
clínicas são pouco freqüentes na faixa etária pediátrica (NEBLETT, FREXES-STEED e
SCOTT, 1987; MARQUES-PEREIRA et al., 2004). Michalkiewicz et al., em 2004,
relataram que 10,2% dos pacientes cadastrados no Registro Internacional de TCA
Pediátrico apresentavam a forma não-funcionante.
A investigação laboratorial permite a confirmação da forma clínica de apre-
sentação do tumor. As dosagens séricas de testosterona, androstenediona, sulfato
de dehidroepiandrosterona (S-DHEA), 17-OH progesterona (17- OH-P), 11-desoxicortisol,
ritmo de cortisol, ACTH, teste de supressão com dexametasona, renina, aldosterona,
desoxicorticosterona e corticosterona, além do cortisol urinário livre, devem ser
realizadas para melhor caracterização da forma clínica e do acompanhamento da
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evolução do paciente (KATER et al., 1989; SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997;
MARQUES-PEREIRA et al., 2004).
Sandrini, Ribeiro e DeLacerda, em 1997, relataram que 90% dos pacientes
com tumor adrenocortical apresentavam elevação dos níveis de S-DHEA sugerindo
que este esteróide adrenal teria valor como marcador tumoral. Mantero e Arnaldi, em
1999, citaram que o S-DHEA freqüentemente está elevado nos pacientes com
diagnóstico clínico de TCA virilizante.
A tomografia ou ressonância magnética de supra-renal são os exames de
imagem que localizam o tumor, auxiliam o cirurgião quanto à abordagem cirúrgica e
podem detectar a presença de metástases; como o pulmão e o abdome são os locais
mais comuns para aparecimento de metástases, a tomografia computadorizada de tórax
e abdome é recomendada na investigação inicial (RIBEIRO e FIGUEIREDO, 2004).
Os mesmos autores comentaram ainda que o ultra-som abdominal ou a ressonância
magnética de abdome podem complementar a tomografia quando houver compressão
ou trombo em veia cava inferior.
Também em 2004, Marques-Pereira et al. referiram que a sensibilidade da
ecografia para detectar um tumor pequeno estaria relacionada ao poder de resolução
do aparelho utilizado e à experiência do examinador; logo, a tomografia ou ressonância
seriam os melhores exames de imagem quando forem possíveis de ser realizados.
2.1.3 Estadiamento Tumoral
A necessidade de definição de fatores prognósticos tem sido discutida por
vários autores (SANDRINI, RIBEIRO, DeLACERDA, 1997; McDONNELL e ZACHARIN,
2003; SREDNI et al., 2003; MICHALKIEWICZ et al., 2004; RIBEIRO e FIGUEIREDO,
2004; SBRAGIA et al.; 2005).
O critério de estadiamento tumoral proposto por MacFarlane em 1958, foi
desenvolvido para adultos com TCA e está baseado no tamanho tumoral, envolvimento
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de linfonodos e doença metastática; inicialmente foi também utilizado para a faixa
etária pediátrica (SANDRINI et al., 1993).
Baseado no tamanho do tumor, na ressecabilidade e níveis hormonais, em
1993, Sandrini et al. propuseram o estadiamento tumoral para crianças com TCA. Os
critérios de estadiamento proposto por Sandrini et al., em 1993, poderiam ser usados
como fator preditivo de evolução para os pacientes classificados no estádio I e IV;
Sandrini, Ribeiro e DeLacerda, em 1997, avaliaram 58 crianças operadas por TCA e
correlacionaram o estadiamento tumoral com a sobrevida dos pacientes; os autores
relataram que 90% dos pacientes classificados como estádio I apresentaram sobrevida
de 1,4-13,7 anos, mas, nenhum paciente no estádio IV havia sobrevivido.
Em 2004, Michalkiewicz et al. propuseram que a presença de trombos e a
ruptura do tumor durante a cirurgia fossem acrescentadas ao estadiamento proposto
por Sandrini et al.(1993) (quadro 1).




Tumor totalmente ressecado com imagens negativas,
peso ≤ 200g, ausência de metástases.
II
Tumor completamente ressecado com imagens
negativas, peso > 200g, e ausência de metástases.
III
Presença de tumor residual (ou ruptura tumoral na
cirurgia), presença de trombos ou tumor inoperável
IV Metástases à distância ao diagnóstico
FONTE: Proposto por Sandrini et al. (1993) e modificado por Michalkiewicz et al., 2004
Marques-Pereira et al., em 2004, analisaram a sobrevida de 125 pacientes
com TCA, de acordo com o estadiamento de Sandrini et al. (1993), modificado por
Michalkiewicz et al. (2004), representada pelo Gráfico de Kaplan-Meier. Nesse estudo,
dos 31 pacientes que foram a óbito, quatro eram do estádio I. A causa do óbito destes
quatro pacientes foram as seguintes: encefalopatia hipertensiva em um paciente,
glioma como segundo tumor num segundo paciente, e dois pacientes apresentaram
recidivas locais e metástases pulmonares (dados não publicados, MARQUES-PEREIRA,
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2007); os demais pacientes que foram a óbito estavam no estádio II, III ou IV.
Os autores concluíram que o estadiamento do TCA, proposto por Sandrini et al.
(1993), e modificado por Michalkiewcz et al. (2004), mostrou associação significativa
com a sobrevida (MARQUES-PEREIRA et al., 2004).
2.1.4 Pesquisa de Mutação no Gene TP53
A ocorrência de TCA na síndrome de Li-Fraumeni, que se caracteriza pela
ocorrência de vários tipos de tumores na mesma família, e a incidência aumentada
de TCA nos pacientes com síndrome de Beckwith-Wiedeman foram fatores que
indicaram a possibilidade de haver uma base genética para o surgimento de TCA
(MEDEIROS e WEISS, 1992).
O gene de supressão tumoral TP53 é um dos genes mais freqüentemente
associado com a tumorigênese em humanos (LEVINE, MOMAND e FINLAY, 1991;
LIOU e KAY, 2000). O gene de supressão tumoral TP53 está localizado no braço curto
do cromossomo 17 e codifica uma proteína, p53, que está envolvida no controle da
proliferação celular, apoptose, reparo do DNA e angiogênese (LEVINE, MOMAND e
FINLAY, 1991).
Em 1999, Sandrini descreveu a presença da mutação R337H no exon 10 do
gene TP53 em 29 crianças com TCA avaliadas; nesta posição ocorreu substituição
dos aminoácidos arginina por histidina (R337H).
Em 2001, Ribeiro et al. identificaram essa mesma mutação em 35 de 36
crianças com TCA. Latronico et al., em 2001, identificaram essa mesma mutação em
77% das crianças e 13,5% dos adultos com TCA avaliados. Segundo os autores, a
presença dessa mutação foi correlacionada com um prognóstico ruim na maioria dos
adultos, mas não houve correlação com o prognóstico na faixa etária pediátrica.
Sredni et al., em 2003, comentaram que permanecia uma incógnita a predição
do comportamento clínico dos TCA na infância pela presença da mutação do TP53.
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Em 2005, Sandrini et al. correlacionaram a presença da mutação R337H no
gene TP53 com o prognóstico em 21 crianças e 5 adultos com TCA e concluíram
que, para as crianças, a presença desta mutação não estava correlacionada com um
pior prognóstico.
2.1.5 Tratamento
Quanto ao tratamento de pacientes com TCA, a cirurgia de ressecção tumoral
completa é o único tratamento que pode ser curativo (WAJCHENBERG et al., 2000;
McDONNELL e ZACHARIN, 2003; MICHALKIEWICZ et al., 2004; SBRAGIA et al., 2005).
A adrenalectomia está indicada em todos os pacientes, sendo recomendado
o preparo do paciente com reposição de hidrocortisona durante a cirurgia e no pós-
operatório até a recuperação da supra-renal contra-lateral com normalização dos
níveis de cortisol (NEBLETT, FREXES-STEED e SCOTT, 1987).
O uso de Mitotane (o,p’DDD: 1,1- dicloro-2- (O-clorofenil)-2-(p-clorofenil)-
etano), derivado do inseticida DDT, que produz necrose adrenocortical, inicialmente
utilizado em adultos, tem sido feito na faixa etária pediátrica (SANDRINI, RIBEIRO e
DeLACERDA, 1997).
Neblett, Frexes-Steed e Scott (1987) avaliaram o uso de o, p’DDD em
pacientes com TCA e idade inferior a 16 anos e concluíram que os resultados não
indicam que haja algum benefício significativo. Luton et al., em 1990, avaliaram 105
pacientes, adultos e crianças com TCA; em 59 pacientes foi utilizado o,p’DDD além
da cirurgia, em oito pacientes foi observada regressão tumoral transitória. Os autores
concluíram que o uso desta medicação como terapia adjuvante, além da cirurgia, pode
contribuiu para controlar os sintomas endócrinos, mas estes benefícios são transitórios.
Vários esquemas quimioterápicos e protocolos estão sendo utilizados na
tentativa de melhorar a sobrevida ou mesmo curar as crianças com TCA que apresentam
recidiva tumoral ou metástases à distância; o uso de quimioterapia adjuvante para o
tratamento de TCA na infância, embora controverso, é indicado para pacientes na UEP
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nos estádios III e IV proposto por Sandrini et al. (1993), modificado por Michalkiewicz
et al. (2004) (MARQUES-PEREIRA et al., 2006).
Marques-Pereira et al., em 2005, relataram a ocorrência de remissão completa
em cinco pacientes que apresentavam lesões metastáticas e que desapareceram
durante o tratamento quimioterápico. O período de acompanhamento foi de 6 a 20
meses; os autores utilizaram o esquema quimioterápico modificado de Berruti et al.
(1998). Atualmente apenas um paciente está vivo sem quimioterapia e livre de
doença (dados não publicados, MARQUES-PEREIRA, 2007).
Apesar dos relatos de melhora dos pacientes que apresentavam metástases
e necessitaram de quimioterapia, ainda são necessários mais estudos que definam
qual é o melhor esquema quimioterápico, levando em consideração a qualidade de
sobrevida do paciente (MARQUES-PEREIRA et al., 2006).
2.1.6 Fatores Prognósticos e Sobrevida
Em 1966, Hayles et al. atribuíram à sobrevida dos pacientes operados por TCA
ao adequado procedimento cirúrgico e à terapia de reposição de esteróides adrenais.
Neblett, Frexes-Steed e Scott, em 1987, citaram que o peso do tumor
acima de 500g seria um fator fortemente sugestivo para indicar um comportamento
agressivo do tumor. A recorrência do tumor ou o aparecimento de metástases, segundo
os mesmos autores, aconteceria nos dois primeiros anos após a cirurgia, e as
metástases seriam localizadas mais freqüentemente no fígado, pulmão, linfonodos e
abdome; segundo essa mesma revisão, a presença de adenoma indicaria uma
evolução benigna.
Sabbaga et al., em 1993, analisaram 78 crianças com TCA e concluíram
que a idade inferior a 2 anos, diagnóstico precoce e a ressecção completa do tumor
foram os fatores correlacionados com uma melhor sobrevida.
Em 1997, Sandrini, Ribeiro e DeLacerda correlacionaram o estadiamento
proposto por Sandrini et al. (1993), com a sobrevida. Os autores avaliaram 58 crianças
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com TCA acompanhadas em uma mesma instituição e concluíram que somente o
tamanho do tumor estava associado com a sobrevida livre de doença.
Em 1990, Ribeiro et al. citaram que apesar de os achados anátomo-patológicos
diferenciarem adenoma de adenocarcinoma, a caracterização anátomo-patológica
não seria o melhor fator para determinar prognóstico de evolução clínica. Mendonça
et al., em 1995, analisaram 20 adultos e 18 crianças com TCA e concluíram que o
padrão histológico do tumor na faixa etária pediátrica, de acordo com os critérios de
Weiss, não indicaria uma evolução benigna ou maligna. Contudo, Marques-Pereira
et al., em 2004, comentaram que na análise de 125 pacientes pediátricos com TCA
os pacientes nos quais o tumor foi caracterizado como sendo adenoma estavam
vivos e sem sinais de recidiva tumoral.
Wajchenberg et al., em 2000, relataram que as características anátomo-
patológicas poderiam ser utilizadas como fator indicador de evolução clínica apenas
para os pacientes adultos, mas não para as crianças com TCA. A falta de correlação
entre anatomia patológica e o prognóstico na faixa etária pediátrica também é citada
por vários outros autores (MENDONÇA et al., 1995; SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA,
1997; WIENEKE, THOMPSON e HEFFESS, 2003).
Michalkiewcz et al., em 2004, baseados na análise de 254 pacientes
cadastrados no Registro Internacional de Tumor Adrenocortical, concluíram que a
sobrevida livre de doença estava correlacionada com o estádio I, apresentação
clínica do tumor apenas como virilizante e idade inferior a 4 anos. Os autores referiram,
ainda, que uma pior sobrevida esteve correlacionada com uma excisão incompleta do
tumor, ruptura da cápsula durante a cirurgia e presença de trombos intravenosos,
por isso modificaram o estadiamento do TCA e consideraram que os pacientes com
estes achados pertenciam ao estádio III.
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2.2 CRESCIMENTO
2.2.1 Tumor de Supra-Renal e Crescimento
As crianças com TCA freqüentemente manifestam distúrbios de crescimento
ao diagnóstico (HAYLES et al., 1966).
Dada a reduzida incidência de TCA na infância, são poucos os relatos
sobre a evolução do crescimento e a estatura final destes pacientes.
Prader, Tanner e Von Harnack (1963) relataram o acompanhamento do
crescimento após adrenalectomia devido ao TCA em uma criança com manifestações
clínicas de síndrome de Cushing. A paciente apresentou retardo do crescimento e da
idade óssea dos 6 meses até os 4 anos de idade; após a cirurgia houve aceleração
tanto da velocidade de crescimento quanto da idade óssea (PRADER, TANNER e
VON HARNACK, 1963). Essa aceleração do crescimento ocorrida após adrenalectomia
na paciente com manifestações clínicas de síndrome de Cushing em função do TCA,
foi um dos exemplos utilizados pelos autores para caracterizar a retomada do
crescimento definida como catch-up (PRADER, TANNER e VON HARNACK, 1963).
Domenice et al., em 1988, relataram o acompanhamento do crescimento
após adrenalectomia devido ao TCA em seis crianças que apresentavam a forma
clinica virilizante, sem recidiva tumoral durante quatro anos. Os autores não
observaram desaceleração do crescimento após adrenalectomia em cinco crianças
avaliadas; apenas um paciente apresentou discreta redução do desvio padrão da
estatura. Com esses dados, Domenice et al. (1988) concluíram que a manutenção da
velocidade de crescimento acelerada após a cirurgia de TCA virilizante não estava
necessariamente associada à recidiva tumoral.
Hauffa et al., em 1991, acompanharam o crescimento de sete crianças
operadas por TCA; os sinais clínicos de virilização estavam presentes em todos os
pacientes; excesso de glicocorticóide estava presente em cinco pacientes e uma criança
apresentou excesso de estrogênios. Segundo os autores, o crescimento continuou
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acelerado após adrenalectomia em dois pacientes que apresentaram metástases;
a desaceleração do crescimento no pós-operatório ocorreu em cinco pacientes
considerados com remoção completa do tumor. Hauffa et al., em 1991, além de
concluírem que os efeitos do excesso de androgênios sobre o crescimento predomi-
naram sobre o efeito bloqueador do crescimento devido ao excesso de glicocorticóide
quando presentes no mesmo paciente, concluíram também que a desaceleração do
crescimento, ocorrida nos pacientes após remoção completa do tumor, seria um
evento compensatório para que a estatura retornasse ao seu canal de crescimento
pré-determinado, sendo considerado catch-down do crescimento.
O termo catch-down será utilizado a partir deste momento significando
desaceleração do crescimento e catch-up significando aceleração do crescimento.
Em 1992, Salt, Savage e Grant relataram dois diferentes padrões de cresci-
mento após adrenalectomia em nove meninas operadas por TCA com seguimento de
2,5 a 20 anos. Os autores observaram que em cinco pacientes o crescimento continuou
acelerado por até 18 meses após a cirurgia normalizando a velocidade de crescimento
após esse período; nas demais, a velocidade de crescimento foi normal para a idade
cronológica logo após a cirurgia. A idade óssea, que estava avançada em mais de
um ano em quatro pacientes, diminuiu a velocidade de progressão após a cirurgia
em três pacientes, sendo que uma paciente evoluiu para puberdade precoce. Salt,
Savage e Grant (1992) concluíram que o prognóstico da estatura final em meninas
operadas por TCA virilizante pode ser bom apesar do avanço inicial da idade óssea.
Em 1994, Schmitt-Lobe relatou o acompanhamento do crescimento de 26
crianças (18 meninas e 8 meninos) operadas por TCA. A mediana da idade cronológica
ao diagnóstico era de 3,16 anos (0,01-13,41 anos). Vinte e três pacientes apresentavam
clínica de virilização e em 10 pacientes havia também excesso de glicocorticóide;
dois pacientes foram caracterizados com a forma não-funcionante e um apresentou
sinais de síndrome de Cushing isoladamente. O tempo de acompanhamento dos
pacientes foi de 1,5 a 13 anos, sem recidiva tumoral. Os pacientes apresentavam, ao
diagnóstico, aumento do desvio padrão da estatura e da idade óssea nas formas
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clínicas virilizante e mista; a previsão de estatura final no diagnóstico estava abaixo
da estatura alvo. No primeiro ano após a cirurgia houve um aumento ainda maior da
estatura e da idade óssea e após esse período ocorreu desaceleração mais intensa
da idade óssea do que da estatura; na última avaliação, a idade cronológica dos
pacientes era de 9,39 anos (3,34-16,10) e não havia diferença significativa entre a
previsão de estatura final e a estatura alvo. Com esses dados, foi concluído que
devido à lentificação na progressão da idade óssea ocorrida nos pacientes após a
cirurgia, a estatura final destes pacientes poderia não ser comprometida.
Em 2003, Valerio et al. relataram o acompanhamento do crescimento e a
estatura final de um paciente, sexo masculino, operado por TCA virilizante e acompa-
nhado dos 4,3 anos aos 13,9 anos. Os autores relataram que, ao diagnóstico, havia
aumento do desvio padrão da estatura e da idade óssea, após a cirurgia tanto a
velocidade de crescimento quanto a idade óssea continuaram a avançar até 14
meses após a cirurgia; o paciente, aos 13,9 anos, apresentava idade óssea de 17
anos e a estatura final estava compatível com a estatura alvo. Valerio et al. (2003)
concluíram que o paciente atingiu a estatura final semelhante à estatura alvo, apesar
do avanço da idade óssea no diagnóstico.
2.2.2 Estatura alvo
O crescimento é um processo gradual; a velocidade ou o padrão de cresci-
mento podem refletir o estado de saúde do indivíduo durante sua vida (TANNER,
WHITEHOUSE e TAKAISHI, 1966).
O desenvolvimento físico é resultante de um processo de crescimento e
de maturação. O ritmo de crescimento do indivíduo é variável, e esta variação de
crescimento é dita velocidade de crescimento (PIERSON e DESCHAMPS, 1980).
O crescimento é resultante da interação entre vários mecanismos: genéticos,
nutricionais, hormonais, comportamentais e sociais e econômicos (KAYEMBA-KAY e
HINDMARSH, 2006).
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A variabilidade da estatura no ser humano poderia ser explicada pelo modelo
mendeliano poligênico não-dominante e não ligado ao sexo; a influência do fator
genético é variável conforme o meio (PIERSON e DESCHAMPS, 1980).
A correlação da estatura dos pais como fator determinante para a estatura
final dos filhos foi inicialmente descrita por Tanner, Goldstein e Whitehouse, em
1970. O cálculo de previsão de estatura baseado na estatura dos pais, segundo
Tanner, Goldstein e Whitehouse (1970), é obtido colocando-se a estatura dos pais
nos gráficos conforme o sexo, tomando-se o cuidado de, quando utilizar o gráfico
masculino, adicionar 13cm na estatura da mãe e, quando utilizar o gráfico feminino,
subtrair 13cm na estatura do pai. Segundo os autores, os 13cm corresponderiam à
diferença da média da estatura final entre os sexos; a estatura final poderia variar 10cm
para os meninos e 9cm para as meninas, acima ou abaixo da média obtida. A previsão
de estatura baseada na estatura dos pais foi denominada estatura alvo e indica o
potencial genético do indivíduo (TANNER, GOLDSTEIN e WHITEHOUSE, 1970).
Luo, Albertsson-Wikland e Karlberg, em 1998, comentaram que os filhos de
pais com estatura muito baixa serão maiores do que seus pais quando adultos.
Segundo os autores, o potencial genético intrínseco de estatura de pais muito baixos
freqüentemente será maior do que a estatura aferida; logo, as futuras gerações serão
maiores, visto que este potencial genético poderá ser manifestado de maneira adequada.
Considerando que a estatura dos pais é importante para a avaliação clínica de crianças
com baixa estatura, Luo e Karlberg, em 2000, referiram que uma criança com baixa
estatura filho de pais altos provavelmente terá alguma patologia que justifique a
baixa estatura, semelhante aos filhos baixos de pais com baixa estatura.
2.2.3 Tendência Secular do Crescimento
Tanner, Goldstein e Whitehouse, em 1970, relataram a importância da
influência do meio sobre o crescimento e a estatura final. Segundo os autores, a
18
estatura alvo dos filhos pode ser erroneamente calculada se os pais perderam estatura
devido às restrições econômicas e doenças sofridas na infância.
Um dos fenômenos relacionados à estatura da população nas últimas décadas
foi comentado por Tanner, (19621 apud Preece, 1989), denominado tendência secular
do crescimento.
A tendência secular do crescimento é a tendência de as crianças amadu-
recerem mais cedo e atingirem a estatura adulta acima da geração que a antecedeu
(PREECE, 1989). Preece, em 1989, comentou sobre a tendência secular do crescimento
ocorrida nas crianças alemãs no período relativo a 1865-1980; nesse período, as
crianças alemãs em todas as idades apresentaram aumento de estatura. Assim, as
crianças entre 8 e 10 anos de idade, em 1980 apresentaram em média 22cm a mais
que crianças da mesma idade há 135 anos atrás.
França-Junior, Silva e Monteiro, em 2000, analisaram a estatura dos jovens de
18 anos de idade, nascidos no período de 1950 a 1976 em São Paulo, que se alistaram
no Serviço Militar. Os autores relataram um aumento de 3,42cm na estatura dos
indivíduos aos 18 anos durante o período de 26 anos de avaliação, sendo este aumento
considerado tendência secular do crescimento. A estatura atingida no último período
avaliado foi semelhante à de jovens ingleses após a Segunda Guerra Mundial, de
aproximadamente 175cm; contudo, este valor ainda indicava déficit de estatura de
1,8cm e 6,2cm quando comparado às estaturas de jovens americanos nascidos em
1961 (National Center fof Health Statistics - NCHS) e holandeses, em 1972. França-Junior,
Silva e Monteiro, em 2000, concluíram que a melhora da estatura foi conseqüente à
melhora das condições de saúde da população brasileira.
Lejarraga (2002) comentou que, em função da melhora das condição de saúde
nas últimas décadas, do acesso a tratamentos diferenciados e do diagnóstico precoce,
ocorreram redução na mortalidade infantil e aumento da estatura final da população,
                                           
1TANNER, J. M. Growth at adolescence. 2nd ed. Oxford: Blackwell, 1962. p.325.
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principalmente nos países em desenvolvimento; logo, o crescimento torna-se um
importante reflexo da melhora das condições de saúde de uma população.
Apesar de o processo de crescimento ser multifatorial e complexo, as crianças
normalmente crescem de maneira previsível. Desvios do padrão de crescimento
podem ser a primeira manifestação de uma ampla variedade de doenças endócrinas
e não-endócrinas (REITER e ROSENFELD, 2002).
2.2.4 Previsão de Estatura Final
Além da avaliação do potencial genético do crescimento obtido pela estatura
alvo, os métodos de previsão de estatura final auxiliam no acompanhamento do
crescimento (TANNER, 1986).
A avaliação da maturidade esquelética é um indicador da progressão óssea
para a maturidade (TANNER, 1986). Greulich e Pyle (1950 atualizado em 1959),relataram
que a análise da idade óssea obtida pela radiografia de mão e punho esquerdo
poderia ser utilizada para indicar a maturidade esquelética.
O método de Bayley e Pinneau (1952) é um dos métodos de previsão de
estatura final que avaliam a porcentagem da estatura atingida ao completar determinada
idade óssea. Bayley-Pinneau (1952) utilizaram a avaliação da idade óssea segundo
o Atlas de Greulich-Pyle (1950, atualizado em 1959). Segundo estes autores, as tabelas
para cálculo de previsão de estatura final classificam a idade óssea em relação à idade
cronológica em três categorias: compatível, quando a diferença entre idade
cronológica e idade óssea é de até um ano; avançada, quando a idade óssea está
mais de um ano acima da idade cronológica e atrasada, quando a idade óssea é
inferior à idade cronológica em mais de um ano.
Preece, em 1986, citou que a progressão da maturação esquelética é de vital
importância para a obtenção da estatura final, mas as avaliações de previsão de estatura
final nas crianças doentes podem não ter correlação direta com a estatura adulta.
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Tanner (1986) referiu que a comparação da estatura de uma criança com a
sua estatura alvo seria o ponto inicial de avaliação do crescimento de uma criança e os
métodos de previsão de estatura final serviriam para o acompanhamento do crescimento
e avaliação antecipada da possibilidade de a criança atingir a estatura alvo.
2.2.5 Crescimento Ósseo: Aceleração e Desaceleração
O crescimento ósseo longitudinal é resultante da sincronia entre os processos
de condrogênese e ossificação denominado ossificação endocondral (KEMBER, 1992;
WEISE et al., 2001).
A placa de crescimento localiza-se na epífise distal e proximal dos ossos
longos, e o processo de ossificação endocondral ocorre da epífise para a metáfise
(BOERSMA e WIT, 1997).
As células cartilaginosas presentes na placa de crescimento estão ordenadas
em colunas paralelas e de acordo com o grau de maturação. A primeira camada dita
camada germinativa contém as células progenitoras ou de reserva chamadas de like
células tronco, porque estas células têm uma capacidade finita de duplicação. Na
segunda camada, ocorre proliferação celular dita camada proliferativa e na terceira
camada, chamada hipertrófica, os condrócitos aumentam de tamanho e amadurecem.
Na zona de calcificação a matriz cartilaginosa é transformada em matriz óssea
(KEMBER, 1992; BOERSMA e WIT, 1997; WEISE et al., 2001).
Na figura 1 está representada a placa de crescimento com as suas camadas
e os locais de ação do estrogênio durante o processo de ossificação endocondral,
segundo Grumbach (2000).
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FIGURA 1 - CAMADAS DA PLACA DE CRESCIMENTO E AÇÃO ESTROGÊNICA NA PLACA
DE CRESCIMENTO
FONTE: Baseado no modelo proposto por Grumbach (2000)
Os estudos em animais para tentar explicar o processo de crescimento e a
parada do crescimento foram inicialmente descritos por Walker e Kember em 1972.
Estes autores avaliaram e correlacionaram as alterações estruturais ocorridas
na placa de crescimento ósseo de ratos com o crescimento longitudinal e a parada do
crescimento; este processo foi denominado senescência da placa de crescimento.
Os autores comentaram que o processo de senescência ocorrido nos ratos seria devido
à diminuição na velocidade de proliferação dos condrócitos.
Em 1986, Masoud, Shapiro e Moses avaliaram as alterações ocorridas na placa
de crescimento de coelhos com diferentes idades. Os autores referiram que fatores
intrínsecos na placa de crescimento estariam envolvidos no controle do processo de
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senescência e no fechamento da placa de crescimento, além de fatores sistêmicos
que controlariam o desenvolvimento e maturação.
Kember, em 1992, referiu que o processo de lentificação do crescimento
longitudinal que ocorre em todos os indivíduos seria decorrente do processo de
senescência da placa de crescimento e que as mudanças funcionais e estruturais
ocorridas na própria placa de crescimento resultariam no fechamento da cartilagem
de crescimento.
Em 1994, Baron et al. administraram dexametasona diretamente na placa
de crescimento na tíbia proximal de coelhos e avaliaram as modificações ocorridas
tanto localmente quanto na placa de crescimento da tíbia contra-lateral na qual foi
administrado soro fisiológico. Durante a administração da medicação houve inibição
do crescimento apenas localmente, nos demais locais avaliados o crescimento não
desacelerou; após a suspensão da dexametasona, o crescimento não só acelerou
localmente como ultrapassou a velocidade de crescimento quando comparado com a
tíbia contra lateral na qual havia sido infundido soro fisiológico. Esse achado fez com
que os autores sugerissem que o catch-up ocorreria por um mecanismo intrínseco
da placa de crescimento, quando houvesse algum atraso no processo normal de
senescência da placa de crescimento, não sendo devido à ação hormonal ou a
outros mecanismos sistêmicos.
Baron et al., em 1994, concluíram com esse estudo, que o processo de
lentificação do crescimento, que ocorre durante a vida também em humanos, seria
devido ao envelhecimento da placa de crescimento. Este envelhecimento ocorreria pelo
efeito acumulativo das divisões das células genitoras e não pela idade do indivíduo.
Segundo os mesmos autores, caso ocorra algum fator inibidor do crescimento, como
a aplicação de glicocorticóide, este processo natural de senescência da placa de
crescimento seria lentificado resultando em aceleração do crescimento após a
remoção deste fator inibidor do crescimento.
23
A figura 2 representa esquematicamente as mudanças ocorridas nas diversas
camadas da placa de crescimento durante o processo de senescência da cartilagem
de crescimento, baseado no modelo proposto por Nilsson e Baron, 2004.
FIGURA 2 - REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DO PROCESSO DE SENESCÊNCIA DA
PLACA DE CRESCIMENTO
FONTE: Baseado no modelo proposto por Nilsson e Baron (2004)
Em 1954, Bauer avaliou o crescimento de crianças antes, durante e após o
tratamento de síndrome nefrótica e foi um dos primeiros a descrever a aceleração do
crescimento ocorrida em crianças após um período de retardo ou parada de
crescimento. Segundo Bauer (1954), no período de aceleração do crescimento a
velocidade de crescimento esteve acima da esperada para a faixa etária; esta
aceleração durou o dobro do tempo de doença, e este tempo de aceleração foi
necessário para corrigir a perda de estatura previamente sofrida e para voltar ao
canal de crescimento geneticamente determinado.
Prader, Tanner e Von Harnack, em 1963, utilizaram o termo catch-up para
caracterizar a aceleração compensatória que ocorreu após o início do tratamento de
crianças com anorexia nervosa, doença renal, síndrome de Cushing devido ao TCA,
doença celíaca e hipotireoidismo. Os autores sugeriram que existiria uma “força” que
controlaria o crescimento, fazendo com que o crescimento corporal, após ter se
desviado do seu canal de crescimento prévio, tendesse a voltar ao seu canal original.
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Uma das questões sem resposta, segundo os autores, seria justificar como o organismo
saberia quando parar a fase de aceleração compensatória.
Uma das explicações para o fenômeno do catch-up foi feita por Tanner, em
1963, ao sugerir que haveria no sistema nervoso central um local denominado por
ele de “tempo de crescimento” (time tally). Neste local existiriam sensores cerebrais
com receptores para identificar o crescimento corporal, que seria sensibilizado caso
ocorresse lentificação ou parada do crescimento. A aceleração da velocidade de cresci-
mento ocorreria quando o fator que ocasionou a inibição temporária do crescimento
fosse corrigido.
Tanner, em 1981, referiu que o catch-up só poderia ser considerado
completo caso a estatura final do indivíduo variasse 8,5cm em torno da mediana da
estatura alvo (intervalo de confiança de 95%). Um dos fatores correlacionados com a
possibilidade de o catch-up ser incompleto, segundo Tanner (1981), seria o longo
tempo de retardo do crescimento sofrido pela criança como resultado de doenças
ou privações.
Rivkees, Bode e Crawford, em 1988, analisaram os possíveis fatores que
poderiam ser responsáveis por um catch-up incompleto. Os autores avaliaram o
crescimento e estatura final de 12 crianças com hipotireoidismo adquirido e correla-
cionaram a estatura final com a estatura alvo. Os autores relataram que ocorreu
aceleração da velocidade de crescimento e da idade óssea nos 18 meses iniciais de
reposição hormonal, mas o catch-up foi considerado incompleto em todos os pacientes.
Os autores concluíram que a duração da doença previamente ao tratamento estava
correlacionada com o catch-up incompleto.
Boersma et al., em 1996, e Chiesa et al., em 1998, sugeriram que a
ocorrência de doença próximo ao início da puberdade poderia ser um fator limitador
para que o catch-up fosse completo.
Boersma e Wit, em 1997, referiram que o termo catch-up só poderia ser
utilizado se anteriormente ao período de desaceleração do crescimento fosse conhecido
o canal de crescimento da criança, para que o processo de re-canalização obtido
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após o término do catch-up fosse considerado completo. A canalização seria a curva de
crescimento própria do indivíduo assumida antes do evento que retardou o crescimento.
Os autores referiram também que o catch-up seria evidente no primeiro ano após a
remoção do fator que lentificou o crescimento e que se deveria ter o cuidado para
diferenciar estirão puberal de catch-up quando a aceleração do crescimento ocorrer
na puberdade; na fase pré-puberal o catch-up é reconhecido porque a canali-zação
é facilmente identificada.
Boersma e Wit, em 1997, comentaram que até aquele momento, tanto a
hipótese neuroendócrina de Tanner (1963), quanto a hipótese de senescência da placa
de crescimento de Baron et al. (1994), para explicar o fenômeno do catch-up não
poderiam ser descartadas.
Em 2002, Wit e Boersma comentaram que, apesar de catch-up ser definido
como aceleração da velocidade de crescimento acima dos limites estatisticamente
considerados normais para a idade cronológica, as mudanças observadas no desvio
padrão da estatura poderiam ser mais apropriadas para a sua avaliação.
Segundo Wit e Boersma (2002) o catch-up seria considerado completo se
o desvio padrão da estatura final estivesse ± 1,3 desvio padrão em torno da estatura alvo.
Emons et al., em 2005 comentaram que, de acordo com os dados de
Baron et al. (1994), a lentificação ou atraso no processo de senescência da placa de
crescimento seria fundamental para explicar o catch-up. Poder-se-ia dizer que a
idade óssea, considerada um marcador de senescência da placa de crescimento,
deve estar atrasada para que ocorra o catch-up.
Os dados até o momento sugerem que catch-up possa ocorrer em parte
por mecanismos intrínsecos da placa de crescimento, mas a possibilidade de que
outros mecanismos possam estar envolvidos ainda deve ser determinada (NILSSON
e BARON, 2004; EMONS et al., 2005).
Kayemba-Kay e Hindmarsh, em 2006, comentaram que cada indivíduo tem um
relógio biológico e um canal de crescimento geneticamente programado para desenvolver
em condições normais; após a correção dos fatores que possam ter determinado
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lentificação temporária do crescimento ou prolongada, devido a doenças ou má-nutrição,
ocorrerá aceleração da velocidade de crescimento ou catch-up, cujo objetivo é levar
a criança novamente para o seu canal de crescimento previamente determinado.
Em 1970, Van Gelderen e Van Gemund relataram desaceleração do cresci-
mento ocorrida em oito crianças. Essas crianças apresentavam aumento da velocidade
do crescimento e um avanço ainda maior da idade óssea devido ao excesso de
androgênios ou estrogênio; após o tratamento, houve catch-down da idade óssea e
da velocidade de crescimento. Os autores comentaram que caso a idade óssea
persista avançada, a estatura final será menor do que a estatura alvo.
Hunziker et al., em 1986, referiram que o excesso de esteróides sexuais
devido à hiperplasia congênita de supra-renal comprometeria o padrão genético de
crescimento caso não ocorresse catch-down do crescimento e da idade óssea com o
tratamento.
Tanto o catch-up quanto o catch-down compensatórios após um período de
crescimento anormal são citados por Prader (1978) como exemplos de homeostase
de crescimento que refletiriam a tendência de o organismo retornar ao padrão genético
de crescimento previamente determinado.
2.2.6 Crescimento e Esteróides Sexuais
Há quase 40 anos correlaciona-se o excesso de esteróides sexuais ao
fechamento das epífises ósseas. Em 1968, Sigurjonsdottir e Hayles avaliaram 96
crianças com puberdade precoce e correlacionaram o aumento do estrogênio ao
fechamento das epífises ósseas.
Em 1994, Smith et al. identificaram um paciente do sexo masculino, com
resistência ao estrogênio causado por uma mutação inativadora do receptor do
estrogênio. Esse paciente, aos 28 anos, tinha estatura elevada, idade óssea de 15 anos
e osteoporose, apesar dos altos níveis de testosterona. Com esse achado Smith
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et al. (1994), concluíram que o estrogênio tem um papel importante no crescimento,
na maturação e na mineralização óssea em ambos os sexos.
Além de Smith et al. (1994), os trabalhos de Carani et al. (1997) e Bilezikian
et al. (1998) permitiram mostrar que os estrogênios, tanto em meninas quanto em
meninos, estão correlacionados com o crescimento longitudinal e ganho de massa
óssea (GRUMBACH, 2000).
Em 2001, Weise et al. avaliaram os efeitos do estrogênio na placa de
crescimento de coelhos. Os autores selecionaram coelhos para esse estudo porque,
assim como em humanos, nos coelhos a fusão epifisária ocorre no período de
maturação sexual em resposta aos esteróides sexuais. Os autores referiram que a
fusão ocorreria quando o processo de senescência avançasse até um ponto crítico e
que o estrogênio não estimularia a fusão diretamente, mas aceleraria o programa de
senescência que secundariamente ativaria a fusão (figura 2).
Com os achados, Weise et al. (2001) comentaram que as alterações encon-
tradas no modelo estudado (coelhos) poderiam ser correlacionadas com o crescimento
em humanos. Segundo os autores, algumas observações clínicas sugeririam que o
estrogênio seria responsável pelo processo de senescência em humanos. A primeira
seria o fato de que o estrogênio avança a idade óssea. A idade óssea, que é uma
medida radiológica da maturação esquelética, é inversamente correlacionada com o
crescimento linear remanescente de uma criança; logo, a idade óssea pode ser
considerada um marcador de senescência da placa de crescimento e o estrogênio, que
avança a idade óssea, aceleraria o programa de senescência da placa de crescimento.
A segunda observação clínica referida a partir dos seus trabalhos, é que,
durante o tratamento com análogo de LHRH para bloqueio puberal de criança com
puberdade precoce, a velocidade de crescimento fica abaixo do normal. Segundo
Weise et al. (2001) a redução da velocidade de crescimento durante o tratamento
com análogo de LHRH seria decorrente da senescência da placa de crescimento
induzida pela exposição prévia ao estrogênio.
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Uma terceira observação clínica, para explicar a influência do estrogênio sobre
o processo de senescência da placa de crescimento em humanos feita por Weise et al.
(2001) seria que a duração da exposição ao estrogênio necessária para induzir a fusão
epifisária dependeria da idade cronológica. As crianças mais novas e com puberdade
precoce, sem tratamento, levariam mais tempo para fechar a cartilagem de crescimento
quando comparado com adultos com deficiência de estrogênio que apresentaram
fusão epifisária de 6 a 9 meses após o início de reposição estrogênica (CARANI et al.,
1997; BILEZIKIAN et al., 1998). Segundo Weise et al. (2001) a placa de crescimento
de crianças mais jovens está menos senescente e requer uma prolongada exposição
estrogênica para completar o processo de senescência e fechamento epifisário.
Além do conhecimento da ação do estrogênio na placa de crescimento de
meninas e meninos, alguns estudos sugerem que os androgênios podem influenciar
diretamente o processo de crescimento nos meninos e assim determinar diferenças
no esqueleto entre homens e mulheres (CASSORLA et al., 1984; METZGER e
KERRIGAN, 1993).
Em 1997, Abu et al. e, em 1999, Noble et al. descreveram a localização do
receptor androgênico, que está presente nos osteoblastos e nos condrócitos prolife-
rativos. Abu e al. (1997) descreveram que a expressão dos receptores androgênicos
nos locais de remodelação óssea sugere que os androgênios possam ter um efeito
importante na função osteoblástica.
A avaliação do crescimento e estatura final de pacientes com hiperplasia
congênita de supra-renal, que durante a vida apresentaram períodos de excesso de
androgênios ou excesso de glicocorticóide, é referida por vários autores e seus trabalhos
citam que a estatura final desses pacientes freqüentemente estará comprometida
(EINAUDI et al., 1993; YU e GRANT, 1995; THILEN et al., 1995; JÄÄSKELÄINEM e
VOUTILAINEN, 1997; EUGSTER et al., 2001; NEW, 2001; BRUNELLI et al., 2003; AYCAN
et al., 2006).
New, em 2001, comentou que um dos fatores que poderiam comprometer
a estatura final das crianças com hiperplasia congênita de supra-renal seria a
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dificuldade de reposição adequada de glicocorticóide. Segundo New (2001) tanto o
excesso de glicocorticóide quanto o excesso de androgênios poderiam comprometer
a estatura final.
2.2.7 Crescimento e Glicocorticóides
Em 1956, Blodgett et al. comentaram que um dos efeitos mais dramáticos
observado nas crianças em uso de dose farmacológica de glicocorticóide é a inibição
do crescimento. Desde então vários autores vêm demonstrando que o excesso de
glicocorticóide, tanto endógeno quanto administrado, causa retardo de crescimento.
Sizonenko, em 1978, comentou que o excesso de glicocorticóide poderia
interferir no crescimento em diferentes níveis: suprimindo a secreção de hormônio de
crescimento, antagonizando a ação do hormônio de crescimento ou diretamente
inibindo a cartilagem de crescimento, atuando isoladamente em cada local ou em todos.
Annefeld (1992), sugeriu que o glicocorticóide fosse um potente regulador
negativo da condrogênese promovendo redução na proliferação dos condrócitos. Este
dado seria confirmado mais tarde com o trabalho de Baron et al., em 1994, que
demonstraram o efeito direto do glicocorticóide na placa de crescimento de coelhos.
Em 2000, Abu et al. identificaram o receptor de glicocorticóide na camada
de condrócitos hipertróficos em humanos. Em 2003, Smink et al. avaliaram a cartilagem
de crescimento de camundongos pré-púberes e relataram que o glicocorticóide, além
dos efeitos já descritos, aumentava a apoptose dos condrócitos hipertróficos.
Além dos efeitos na placa de crescimento, Van Der Eerden, Karperien e Wit
(2003) comentaram que o glicocorticóide suprime o crescimento por modificar a relação
hormônio de crescimento e IGF-1 em diferentes níveis, inibe a liberação do hormônio de
crescimento pela hipófise, reduz o IGF-1 e reduz o receptor de hormônio de crescimento.
Os autores comentaram que, aparentemente, o retardo de crescimento causado pelo
glicocorticóide possa ser devido a sua ação sobre outros moduladores do crescimento
e não somente por ação direta nos receptores da placa de crescimento.
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Os trabalhos de acompanhamento do crescimento de crianças com doenças
que cursam com excesso de glicocorticóide, como doença de Cushing e hiperplasia
congênita de supra-renal, avaliam os possíveis fatores que possam estar correlacionados
com a perda de estatura final desses pacientes.
Magiakou et al. (1994) avaliaram os sinais e sintomas de 42 crianças e
adolescentes com síndrome de Cushing e encontraram retardo de crescimento ao
diagnóstico em 83% dos pacientes.
Em 1994, Magiakou, Mastorakos e Chrousos avaliaram a estatura final de
10 pacientes tratados por síndrome de Cushing quando crianças ou adolescentes e
compararam-na com a estatura alvo. Em todos os pacientes a estatura final foi menor
do que a estatura alvo. Os autores concluíram que essa perda seria resultado da
ação direta ou indireta do excesso de cortisol sobre o crescimento, causando retardo
do crescimento seguido de um catch-up incompleto. Outra conclusão foi que o excesso
de glicocorticóide numa idade precoce poderia ser mais crítico para o crescimento e
a perda da estatura poderia não ser corrigida.
Thilen et al. (1995) avaliaram o crescimento de 15 crianças (11 meninas e
5 meninos) com hiperplasia congênita de supra-renal que iniciaram tratamento com
hidrocortisona após os dois anos de idade. Os autores comentaram que, apesar de
os sinais clínicos de virilização terem sido detectados desde o nascimento em algumas
crianças, a aceleração do crescimento foi observada após os dois anos de idade.
Com esses dados, os autores sugerem que o excesso de androgênios nos primeiros
1,5 anos de vida das crianças com hiperplasia congênita de supra-renal parece não
afetar o crescimento; logo, excetuando-se os períodos de estresse, o tratamento com
glicocorticóide até o primeiro ano de vida deverá ser com dose baixa de hidrocortisona
evitando os efeitos colaterais do excesso de glicocorticóide sobre o crescimento.
Em 2000, Lebrethon et al. analisaram o crescimento e a estatura final de
10 crianças após o tratamento de doença de Cushing e comentaram que a idade de
início e a duração da hipercortisolemia seriam fatores que contribuiriam para a
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severidade de perda da estatura, mas o atraso na idade óssea seria um fator que
permitiria o catch-up.
Stikkelbroeck et al., em 2003, analisaram a influência da dose de glicocor-
ticóide como inibidor do crescimento, de acordo com a idade, em 48 pacientes
acompanhados por hiperplasia congênita de supra-renal. As crianças com menos de
1 ano e com idades entre 8 e 14 anos apresentaram um efeito negativo, dose
dependente do glicocorticóide sobre o crescimento. Os autores concluíram que a
dose de glicocorticóide nestas faixas etárias deve ser o suficiente para evitar o
excesso de androgênios e a menor possível para permitir um crescimento linear e a
estatura final adequados.
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS
3.1 POPULAÇAO DE REFERÊNCIA
Cento e trinta e sete pacientes que foram submetidos à cirurgia devido
ao TCA, atendidos na UEP do Departamento de Pediatria, Hospital de Clínicas,
Universidade Federal do Paraná, no período compreendido entre janeiro de 1966 e
julho de 2006.
3.1.1 Critérios de Inclusão
Pacientes que foram operados por TCA até 14 anos de idade cronológica;
livres de doença no momento da avaliação e com estatura final. A estatura foi consi-
derada final quando a idade óssea, segundo Greulich-Pyle (1959) estivesse acima
de 16 anos para as meninas e acima de 17 anos para os meninos ou a velocidade
de crescimento no ano anterior à última consulta estivesse abaixo de 1cm/ano (YU e
GRANT, 1995).
3.1.2 Critérios de Exclusão
Pacientes que preencheram os critérios de inclusão no momento da avaliação,
mas estavam em quimioterapia.
3.2 POPULAÇÃO DE ESTUDO
Aplicados os critérios de inclusão e exclusão foram selecionados 31 pacientes
que foram operados com a idade entre 15 dias e 13,4 anos e apresentavam estatura final.
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3.3 METODOLOGIA
3.3.1 Característica do Estudo
Estudo observacional, retrospectivo e longitudinal tendo como fonte de dados
os prontuários dos pacientes que foram operados por TCA até os 14 anos de idade.
Este estudo foi autorizado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital
de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (Anexo 1).
3.3.2 Obtenção dos Dados
Para obtenção dos dados foi elaborado um protocolo para avaliação dos
prontuários. Os dados foram obtidos na primeira consulta e agrupados em momentos
de acompanhamento após a cirurgia. Os momentos avaliados foram: na primeira
consulta, no início da puberdade, na última avaliação dos pacientes e durante o período
de acompanhamento após a cirurgia (Apêndice 1).
Foi avaliado o tempo de doença, que corresponde ao tempo transcorrido
entre o início dos sintomas e o diagnóstico. Foram feitas comparações entre grupos
a partir da mediana do tempo de doença.
3.3.2.1 Avaliação antropométrica
a) Estatura, percentil de estatura, escore Z da estatura:
As medidas da estatura e seu percentil foram avaliados durante todo o
período de acompanhamento ambulatorial e comparados com os gráficos de Tanner
e Whitehouse (1976) (Anexo 2).
Os gráficos de Tanner e Whitehouse (1976) foram utilizados como referência
para o acompanhamento do crescimento por ser um estudo longitudinal e a UEP utilizar
esta referência para acompanhamento do crescimento dos pacientes.
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As medidas da estatura foram sempre obtidas com a mesma metodologia.
Para as crianças com até 2 anos de idade utilizou-se o estadiômetro de mesa, com a
criança em decúbito dorsal. Para as crianças com mais de 2 anos de idade utilizou-se
estadiômetro fixo à parede (Stadiometer Mode S100, Ayrton Corporation®, Prior
Lake, Minnesota), com precisão de 0,1cm.
Para a aferição da estatura em pé, o paciente deve estar com os pés
descalços, pernas estendidas e cabeça posicionada no plano “Frankfurt”, significa
posicionar a cabeça traçando uma linha imaginária conectando o canto externo dos
olhos e o meato auricular externo perpendicular ao longo eixo do tronco (ROSENFELD
e COHEN, 2002).
A representação da estatura dos pacientes foi feita pelo escore Z da
estatura, que representa a distância da estatura do indivíduo em relação à média do
grupo. Os gráficos de Tanner e Whitehouse (1976) foram utilizados como referência
para o cálculo do escore Z.
O escore Z é obtido pela seguinte fórmula:
estatura da criança – média da estatura para sexo e idade
Escore Z =
Desvio padrão da estatura para sexo e idade
O escore Z da estatura é o parâmetro mais adequado para a comparação
estatística entre grupos e o acompanhamento do crescimento (PREECE, 1989).
A idade estatural, que corresponde à idade na qual a estatura do indivíduo
se encontra no percentil 50 dos gráficos de referência (TANNER, 1986), foi avaliada
em todas as consultas.
b) Estatura Alvo, percentil da estatura alvo e escore Z da estatura alvo:
A estatura alvo representa o potencial genético de estatura e foi obtida pela
medida dos pais dos pacientes.
A estatura do pai e da mãe de todos os pacientes foram aferidas na UEP.
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O método de Tanner, Goldstein e Whitehouse (1970) foi utilizado para
determinar a estatura alvo dos pacientes baseado na estatura dos pais, de acordo
com a seguinte equação:
estatura do pai + (estatura da mãe + 13)
Meninos =
2
estatura da mãe + (estatura do pai – 13)
Meninas =
2
Os gráficos de Tanner e Whitehouse (1976) foram utilizados como referência
para a estatura alvo e o percentil da estatura alvo.
O escore Z da estatura alvo dos pacientes foi calculado e utilizado para as
comparações estatísticas.
Foi considerado que os pacientes que tivessem escore Z da estatura final
até 1,3 desvio padrão acima ou abaixo do escore Z da estatura alvo tivessem
atingido o padrão genético (WIT e BOERSMA, 2002).
Os gráficos de crescimento dos pacientes, o escore Z da estatura dos pacientes
e o escore Z da estatura alvo, foram construídos individualmente (Anexos 2 e 3).
c) Previsão de estatura final e escore Z da previsão de estatura final:
A estatura final de uma criança pode ser prevista utilizando-se os seguintes
parâmetros: idade cronológica, estatura e idade óssea avaliados em um mesmo
momento (TANNER, 1986).
A previsão de estatura final foi avaliada pelo método de Bayley-Pinneau
(1952) e obtida nos momentos possíveis durante o acompanhamento ambulatorial.
Para os pacientes do sexo masculino a previsão de estatura final foi possível de ser
obtida quando a idade óssea estava acima de 7 anos e para as meninas acima de 6
anos de acordo com o Atlas de Greulich-Pyle (1959).
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Zachmann et al. (1978) comentaram que o método de Bayley-Pinneau (1952)
para avaliação da previsão de estatura final seria preferível em pacientes nos quais
o potencial de crescimento em relação à maturação óssea possa estar comprometido
e que possa não ser corrigido com o tratamento.
3.3.2.2 Idade óssea
A idade óssea foi avaliada pela radiografia de mãos e punhos, segundo o
Atlas de Greulich-Pyle (1959); esta referência é a utilizada na UEP.
A idade óssea foi considerada avançada quando estava mais de um ano
acima da idade cronológica; foi considerada compatível quando estava até um ano
acima ou abaixo da idade cronológica e atrasada quando estava mais de um ano
abaixo da idade cronológica.
Os laudos de idade óssea foram revisados pela autora dependendo da dispo-
nibilidade das radiografias e utilizados para os cálculos de previsão de estatura final.
A representação gráfica da evolução dos dados antropométricos e da idade
óssea dos pacientes foi feita de acordo com o tempo de acompanhamento após a cirurgia.
3.3.2.3 Desenvolvimento da puberdade
O estadiamento do desenvolvimento da puberdade foi avaliado em todas
as consultas e comparado com os parâmetros de Marshall e Tanner (1969) para as
meninas e Marshall e Tanner (1970) para os meninos; o volume testicular foi considerado
de acordo com o orquidômetro de Prader (ZACHMANN et al., 1974).
A classificação do estádio do desenvolvimento puberal para o sexo
feminino consta do quadro 2.
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QUADRO 2 - ESTÁDIOS DO DESENVOLVIMENTO PUBERAL DAS MENINAS
DESENVOLVIMENTO MAMÁRIO DESENVOLVIMENTO DE PĘLOS PUBIANOS
Estádio Características Estádio Características
I Pré- puberal I Pré-puberal, sem pêlos pubianos
II
Botão mamário é notado ou palpado,
aumento do diâmetro da aréola
II
Pêlos esparsos, finos e longos, pouco
pigmentados nos grandes lábios
III
Aumento maior da mama e da aréola, sem
separação dos contornos
III
Escurecimento e enrodilhamento dos pęlos
na região pubiana
IV
Projeção da aréola e papila formando uma
segunda elevação na mama
IV Pêlos tipo adulto que não atingem a linha média
V
Contorno adulto da mama com projeção
somente da papila
V Pêlos tipo adulto no clássico triângulo invertido
FONTE: Marshall e Tanner (1969)
A classificação do estádio do desenvolvimento puberal para os meninos
consta do quadro 3.
QUADRO 3 - ESTÁDIOS DO DESENVOLVIMENTO PUBERAL NOS MENINOS
DESENVOLVIMENTO GENITAL DESENVOLVIMENTO DE PĘLOS PUBIANOS
Estádio Características Estádio Características
I Pré-puberal, testículos e pênis infantis I Pré-puberal, sem pêlos pubianos
II
Testículos maiores que 3ml, pele escrotal
avermelhada e afilada
II
Esparso crescimento de pęlos, longos e finos
discretamente pigmentados na base do pênis
III
Aumento dos testículos
 e aumento do comprimento do pênis
III Pêlos escuros e enrodilhados na região pubiana
IV
Pênis e testículos estão maiores,
escurecimento da pele do escroto
IV Pêlos tipo adulto que não atingem a linha média
V Genitais tipo adulto em tamanho e forma V Pêlos tipo adulto atingindo a linha média
FONTE: Marshall e Tanner (1969)
Considerou-se início de puberdade o aparecimento de mama para as meninas
e para os meninos o aumento de volume testicular igual ou superior a 4ml, de acordo
com o orquidômetro de Prader (PREECE, PAN e RATCLIFFE, 1992).
A puberdade foi considerada precoce quando, para as meninas, fosse
identificado aparecimento da mama abaixo de 8 anos e, para os meninos, quando
ocorresse aumento de volume testicular igual ou superior a 4ml com a idade abaixo de
9 anos (ROSENFIELD, 2002). Foi também considerada puberdade precoce quando a
menarca ocorreu na paciente com idade inferior a 10 anos, de acordo com a seqüência
do desenvolvimento puberal para as meninas (MARSHALL e TANNER, 1969).
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Estes parâmetros foram avaliados em todas as consultas de acompa-
nhamento ambulatorial.
3.3.2.4 Formas clínicas de apresentação da doença
Os pacientes foram classificados em quatro formas de apresentação da
doença: virilizante, síndrome de Cushing, mista e não funcionante (NEW et al., 1990):
a) Forma virilizante:
A forma virilizante foi considerada quando as meninas apresentassem sinais
como: clitorimegalia, pubarca precoce e(ou) hirsutismo, voz grave, hipertrofia muscular,
crescimento acelerado e acne; os meninos sinais de pseudo-puberdade precoce, como
pilificação pubiana, aumento do tamanho do pênis, crescimento acelerado para a
idade, hipertrofia muscular, voz grave, acne, sem aumento de volume testicular
(HAYLES et al., 1966; SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997).
b) Forma síndrome de Cushing:
Pacientes com síndrome de Cushing foram considerados aqueles que
apre-sentassem sinais clínicos típicos da síndrome, como: obesidade centrípeta,
fácies de “lua cheia”, giba, pletora, redução da velocidade de crescimento para a
idade, hipertensão arterial, hipotrofia muscular, acne (GILBERT e CLEVELAND, 1970;
RIBEIRO et al., 1990).
c) Forma mista:
Os pacientes foram considerados com a forma mista de apresentação clínica
de TCA quando houvesse a concomitância dos sinais de virilização e dos de síndrome
de Cushing (RIBEIRO et al., 1990).
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d) Forma não-funcionante:
Os pacientes com ausência de manifestaçőes clínicas que pudessem determinar
sintomatologia de excesso hormonal foram considerados como a forma não-funcionante
(NEBLETT, FREXES-STEED e SCOTT, 1987; MARQUES-PEREIRA et al., 2004).
A caracterização da forma clínica de apresentação do TCA nestes pacientes
foi reavaliada conforme os dados obtidos da revisão feita por Michalkiewicz et al. (2004).
3.3.2.5 Pesquisa da mutação R337H no gene TP 53
A pesquisa da mutação R337H no gene TP53 foi considerada positiva (+),
negativa (-) ou não foi realizada (NR).
3.3.2.6 Estadiamento do TCA
O estadiamento do TCA foi estabelecido conforme os critérios de Sandrini
et al. (1993) (quadro 1).
 A caracterização anátomo-patológica do TCA foi obtida a partir dos laudos
disponíveis nos prontuários.
3.3.3 Análise Estatística
Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e longitudinal da ava-
liação de pacientes com TCA.
Todos os dados foram obtidos pelo pesquisador e registrados em planilha
eletrônica (Microsoft Excel®), conferidos e transportados para o software Statistica®.
Para avaliar as possíveis diferenças entre as variáveis contínuas de distribuição
assimétrica foram aplicados o teste de Mann-Whitney e o teste de Wilcoxon, para
avaliação entre dois grupos, de acordo com sua natureza independente ou depen-
dente, respectivamente.
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Para o estudo de possíveis diferenças entre variáveis contínuas de distribuição
assimétrica em mais de 2 grupos independentes de estudo foi aplicada a Análise da
Variância de Kruskal-Wallis.
As equações de regressão linear foram calculadas na construção dos gráficos
de dispersão de pontos e as curvas de regressão foram traçadas com os respectivos
intervalos de confiança de 95%.
O grau de associação entre variáveis contínuas foi estimado por meio do
cálculo do coeficiente de correlação de Pearson.
Um poder de teste mínimo de 90% foi estimado tomando-se como base
para a amostra disponível estudada. Para todos os testes um valor de p<0,05 foi




4.1.1 Local de Nascimento
Esta amostra foi constituída de 31 pacientes. O gráfico 1 ilustra a distribuição
dos pacientes de acordo com o local de nascimento.
GRÁFICO 1 - DISTRIBUIÇĂO DOS PACIENTES DE ACORDO
COM O LOCAL DE NASCIMENTO
Nesta amostra 94% dos pacientes (29) nasceram nos estados do Sul
do Brasil.
4.1.2 Sexo
Vinte e três pacientes (74,19%) eram do sexo feminino (F) e 08 (25,80%) do
sexo masculino (M), que corresponde à proporção de 2,8F:1M.
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4.1.3 Idade Cronológica no Início dos Sinais e Sintomas, Idade Cronológica no
Diagnóstico, Tempo de Doença, Idade Cronológica na Última Avaliação,
Tempo de Acompanhamento após a Cirurgia e Idade Cronológica ao Atingir
a Estatura Final
O número de pacientes por faixa etária, conforme a idade cronológica no
início dos sinais e sintomas e a idade cronológica no diagnóstico, de acordo com o
sexo feminino (F) ou masculino (M), está apresentado na tabela 1.
TABELA 1 - NÚMERO DE PACIENTES POR FAIXA ETÁRIA, CONFORME A IDADE CRONOLÓGICA NO INÍCIO
DOS SINAIS E SINTOMAS E IDADE CRONOLÓGICA NO MOMENTO DO DIAGNÓSTICO, DE







0 – < 1 03 (9,67%) 3 02 (6,45%) 2
1 – < 2 09 (29,03%) 9 07 (22,58%) 7
2 –< 3 05 (16,12%) 4 1 04 (12,90%) 4
3 –< 4 06 (19,35%) 4 2 08 (25,80%) 6 2
4 –< 5 01 (3,22%) 1 02 (6,45%) 1 1
5 – < 6 02 (6,45%) 1 1 02 (6,45%) 1 1
6 –< 7 02 (6,45%) 2 01 (3,22%) 1
7 – < 8 01 (3,22%) 1 01 (3,22%) 1
8 – < 9 00 (0,00%) 02 (6,45%) 2
9 – < 10 00 (0,00%) 00 (0,00%)
10 – < 11 01 (3,22%) 1 00 (0,00%)
11 – < 12 00 (0,00%) 00 (0,00%)
12 – < 13 01 (3,22%) 1 01 (3,22%) 1
13 – < 14 00 (0,00%) 01 (3,22%) 1
Observa-se que 23 pacientes (74,17%) apresentaram início dos sinais e
sintomas até os 4 anos de idade e o diagnóstico foi feito até esta faixa etária em 21
pacientes (67,73%). Em 6 (75%) pacientes do sexo masculino e 4 (17,39%) do sexo
feminino o diagnóstico foi feito acima de 4 anos de idade (tabela 1).
Na tabela 2 estão as medidas de tendência central da idade cronológica no
início dos sinais e sintomas, do tempo de doença, da idade cronológica ao diagnóstico
(média e mediana), da idade cronológica na última avaliação, do tempo de acompa-
nhamento após a cirurgia e da idade cronológica ao atingir a estatura final de acordo
com o sexo.
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TABELA 2 - MEDIDAS DE TENDÊNCIA CENTRAL DA IDADE CRONOLÓGICA NO INÍCIO DOS
SINAIS E SINTOMAS, DO TEMPO DE DOENÇA, DA IDADE CRONOLÓGICA NO
DIAGNÓSTICO (MEDIANA E MÉDIA), DA IDADE CRONOLÓGICA NA ÚLTIMA
AVALIAÇĂO, DO TEMPO DE ACOMPANHAMENTO APÓS A CIRURGIA E DA IDADE
CRONOLÓGICA AO ATINGIR A ESTATURA FINAL DE ACORDO COM O SEXO
VARIÁVEL MEDIDA DE TENDÊNCIA CENTRAL
Idade cronológica no início dos sinais e sintomas (mediana) 2,50 (0,00 – 12,39)
Tempo de doença (mediana) 0,50 (0,00 – 2,75)
Idade cronológica no diagnóstico (mediana) 3,25 (0,01 – 13,39)
Idade cronológica no diagnóstico (média) 4,05 (± 3,16)
Idade cronológica na última avaliação (mediana) 17,15 (12,20 – 29,30)
Tempo de acompanhamento (mediana) 13,71 (5,10 – 25,19)
Idade cronológica ao atingir a estatura final
Sexo feminino (mediana) 14,51 (12,20 – 16,67)
Sexo masculino (mediana) 17,33 (16,1 – 17,96)
A idade cronológica dos pacientes ao diagnóstico variou do nascimento até
13,39 anos (mediana de 3,25 anos). As pacientes haviam atingido a estatura final
aos 14,51 anos e os pacientes do sexo masculino aos 17,33 anos (tabela 2).
4.1.4 Forma Clínica de Apresentação da Doença
O gráfico 2 ilustra a distribuição dos pacientes de acordo com a forma clínica
de apresentação da doença.
GRÁFICO 2 - DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO
COM A FORMA CLÍNICA DE APRESENTAÇĂO
DA DOENÇA
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Os sinais clínicos de virilização associados ou não aos sinais de síndrome
de Cushing estiveram presentes em 94% dos pacientes (29) (gráfico 2).
A mediana do tempo de doença dos pacientes foi de 0,5 anos (0,00 – 12,39)
(tabela 2).
Na tabela 3 está relatado o número de pacientes com tempo de doença
menor ou igual a 0,5 anos ou maior do que 0,5 anos, de acordo com as formas
clínicas de apresentação da doença virilizante ou mista.
TABELA 3 - NÚMERO DE PACIENTES COM O TEMPO DE DOENÇA ≤ 0,5 ANOS
OU > 0,5 ANOS E COM AS FORMAS CLÍNICAS VIRILIZANTE E MISTA
TEMPO DE DOENÇA
FORMA CLÍNICA
≤ 0,5 anos (n) > 0,5 anos (n)
n
Virilizante 8 8 16
Mista 6 7 13
TOTAL 14 15 29
A tabela 3 mostra que, em 15 pacientes com manifestações clínicas de
excesso de androgênios associado ou não ao excesso de glicocorticóides, o tempo
de doença foi superior a > 0,5 anos.
4.1.5 Estádio da Doença
O gráfico 3 ilustra a distribuição dos pacientes de acordo com o estádio
da doença.
GRÁFICO 3 - DISTRIBUIÇĂO DOS PACIENTES DE ACORDO
COM O ESTÁDIO DA DOENÇA
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No gráfico 3 está representado que 78% (24) dos pacientes foram classi-
ficados como estádio I, 16% (5) como estádio II e 6% (2) dos pacientes foram
classificados como estádio III da doença. Nesta amostra nenhum paciente foi
classificado como estádio IV.
4.1.6 Lateralidade e Cirurgia
Em 16 pacientes (51,61%) a localização do tumor foi na supra-renal esquerda
e em 15 pacientes (48,39%) na supra-renal direita.
O gráfico 4 ilustra a distribuição dos pacientes de acordo com a ressecção
do tumor na primeira cirurgia.
GRÁFICO 4 - DISTRIBUIÇĂO DOS PACIENTES DE ACORDO
COM A CIRURGIA DE RESSECÇĂO DO TUMOR
Em 85% (26) dos pacientes a ressecção do TCA foi total na primeira
cirurgia (gráfico 4).
4.1.7 Laudo Anátomo-Patológico
O laudo anátomo-patológico foi de adenocarcinoma do córtex adrenal em
26 pacientes e de adenoma em 4. Não foi possível obter o laudo anátomo-patológico
do tumor de um paciente.
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A freqüência de pacientes com o laudo anátomo-patológico do tumor de
adenocarcinoma ou adenoma de acordo com o estadiamento tumoral está repre-
sentada na tabela 4.
TABELA 4 - FREQÜÊNCIA DE PACIENTES COM O LAUDO ANÁTOMO-PATOLÓGICO DO








Estádio I 21 3 24
Estádio II 4 1 5
Estádio III 1 1
TOTAL 26 4 30
A tabela 4 mostra que 21 de 26 pacientes que tiveram laudo anátomo-
patológico de adenocarcinoma estavam no estádio I.
Não foi localizado o laudo anátomo-patológico do tumor de um paciente
classificado como estádio III.
Não havia pacientes com metástases ao diagnóstico. Em 04 pacientes foi
utilizado o,p’DDD.
Dos pacientes que utilizaram o,p’DDD: um paciente foi classificado como
estádio I de acordo com Sandrini et al., 1993, mas, devido à ruptura tumoral durante
a cirurgia foi indicado o,p’DDD; um paciente estava no estádio II e dois pacientes no
estádio III. O paciente que foi classificado como estádio I seria considerado pelo
estadiamento proposto por Michalkiewicz et al., 2004, como estádio III.
Houve recidiva em apenas 01 caso (3,22%). Este paciente estava no estádio I
da doença e o laudo anátomo-patológico era adenocarcinoma. A primeira recidiva
ocorreu 9 meses após a primeira cirurgia e era localizada no leito tumoral; 9 meses
após ocorreu nova recidiva no fígado, realizou-se a terceira cirurgia e recebeu
quimioterapia adjuvante. Desde então o paciente está livre de doença aos 21,24
anos na última avaliação e 14,86 anos após a primeira cirurgia (Anexo 2.21).
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4.1.8 Pesquisa da Mutação R337H no Gene TP53
A pesquisa da mutação R337H no gene TP53 foi realizada em 24 pacientes,
sendo positiva em 21 deles e negativa em 3.
Dos 21 pacientes com mutação positiva o laudo anátomo-patológico foi de
adenocarcinoma em 18 e adenoma em 2 pacientes.
4.2 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES NO MOMENTO DO DIAGNÓSTICO
4.2.1 Estatura dos Pais e Estatura Alvo dos Pacientes
Os dados referentes à estatura dos pais e à estatura alvo dos pacientes
estão apresentados na tabela 5 (Anexos 2.1 a 2.31).
TABELA 5 - ESTATURA DOS PAIS DOS PACIENTES, ESCORE Z DA ESTATURA DOS






Estatura do pai (média) 168,45 + 6,22 31
Escore Z da estatura do pai (mediana) -0,90 (-2,80 – 1,10) 31
Estatura da mãe (média) 158,68 + 5,20 31
Escore Z da estatura da mãe (mediana) -0,50 (-2,40 – 1,00) 31
Esco re Z da estatura alvo (mediana) -0,90 (-2,20 – 0,70) 31
A mediana do escore Z da estatura dos pais dos pacientes correspondeu a
-0,9 e a mediana do escore Z da estatura das mães dos pacientes estava em -0,5
(tabela 5).
4.2.2 Características Antropométricas no Diagnóstico
Os dados antropométricos dos pacientes e de acordo com o sexo, no
momento do diagnóstico estão apresentados na tabela 6.
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TABELA 6 - CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS DOS PACIENTES NO MOMENTO
DO DIAGNÓSTICO E DE ACORDO COM O SEXO (MEDIANA)
VARIÁVEL MEDIANA n
Idade Cronológica (anos) 3,25 (0,01 – 13,39) 31
sexo feminino 2,65 (0,01 – 8,83) 23
sexo masculino 5,72 (3,16 – 13,39) 8
Idade Estatural (anos) 4,05 (0,00 –13,70) 30
sexo feminino 3,3 (0,0 –10,2) 22
sexo masculino 4,9 (2,6 –13,7) 8
Idade Óssea (anos) 5,50 (1,00 – 13,50) 26
sexo feminino 4,75 (1,0 –13,00) 20
sexo masculino 7,5 (5,5 –13,5) 6
Escore Z da estatura 1,00 (-3,70 – 4,00) 30
sexo feminino 1,10 (-1,10 – 4,00) 22
sexo masculino 0,20 (-2,30 –1,60) 8
Escore Z da Previsão de Estatura Final -3,91 (-6,79 – -0,60) 10
sexo feminino -3,91 (-6,79 –-1,72) 6
sexo masculino -3,87 (-4,80 –-0,60) 4
Início de Puberdade (n, %) 03 (9,67) 30
O escore Z da estatura dos pacientes ao diagnóstico variou de -3,70 a 4,00
(mediana de 1,00). Em um paciente não foi possível obter o escore Z da estatura no
momento do diagnóstico; este paciente foi operado em outro serviço e encaminhado
posteriormente para a UEP (tabela 6).
 A idade óssea estava mais avançada do que a idade estatural e ambas
estavam mais avançadas do que a idade cronológica no momento do diagnóstico. A
idade cronológica dos pacientes do sexo masculino estava mais avançada do que a
idade estatural no momento do diagnóstico (tabela 6).
A previsão de estatura final ao diagnóstico foi possível de ser calculada em 10
pacientes. A mediana do escore Z da previsão de estatura final no momento do
diagnóstico foi -3,91(variou -6,79 a -0,6) (tabela 6).
No momento do diagnóstico três pacientes estavam em puberdade (Anexos
2.12, 2.14, 2.30; tabela 6).
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4.2.3 Escore Z da Estatura no Diagnóstico, Escore Z da Previsão de Estatura Final
no Diagnóstico e Escore Z da Estatura Alvo
Na tabela 7 estão as comparações entre as medianas do escore Z da
estatura dos pacientes no diagnóstico, do escore Z da previsão de estatura final no
momento do diagnóstico e do escore Z da estatura alvo.
TABELA 7 - ESCORE Z DA ESTATURA NO DIAGNÓSTICO, ESCORE Z DA PREVISÃO DE ESTATURA FINAL NO















(a e c) (1)
n=30
p
(b e c) (1)
N=10
1,00 (-3,70 – 4,00) -3,91 (-6,79 –- -0,60) -0,90 (-2,20 – 0,70) 0,005 < 0,001 0,005
(1) Teste de Wilcoxon.
A comparação do escore Z da estatura dos pacientes no momento do
diagnóstico com o escore Z da previsão de estatura final no momento do diagnóstico
e com o escore Z da estatura alvo foram significativamente diferente (p<0,005 e
p<0,001) (tabela 7).
A comparação do escore Z da previsão de estatura final no momento do
diagnóstico com o escore Z da estatura alvo também apresentou diferença significativa
(p<0,005) (tabela 7).
Na tabela 8 estão apresentadas as comparações do escore Z da estatura,
do escore Z da previsão de estatura final no momento do diagnóstico e do escore Z da
estatura alvo, de acordo com as formas clínicas de apresentação da doença virilizante
ou mista.
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TABELA 8 - ESCORE Z DA ESTATURA, ESCORE Z DA PREVISÃO DE ESTATURA FINAL NO DIAGNÓSTICO E ESCORE Z

















(a e c) (1)
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(b e c) (1)






















(2) Teste de Mann-Whitney.
As comparações do escore Z da estatura e do escore Z da previsão de estatura
final dos pacientes no diagnóstico, de acordo com as formas clínicas virilizante e mista,
não mostraram diferença significativa (p=0,83 e p=0,17) (tabela 8).
Na tabela 9 estão apresentadas as medianas, os valores mínimo e máximo
do escore Z da estatura dos pacientes no momento do diagnóstico de acordo com a
mediana do tempo de doença ≤ 0,5 ou > 0,5 anos.
TABELA 9 - MEDIANA, VALORES MÍNIMO E MÁXIMO DO ESCORE Z DA ESTATURA NO DIAGNÓSTICO
DE ACORDO COM A MEDIANA DO TEMPO DE DOENÇA ≤ 0,5 ANOS OU > 0,5 ANOS
TEMPO DE
DOENÇA
ESCORE Z DA ESTATURA
MEDIANA
MÍNIMO MÁXIMO n
≤ 0,50 anos 0,70 -1,40 3,20 15
> 0,50 anos 1,10 -3,70 4,00 15
NOTA: Teste de Mann-Whitney: p=0,46.
Na tabela 9 observa-se que não há diferença significativa entre o escore Z
da estatura ao diagnóstico dos pacientes com tempo de doença ≤ 0,5 anos e > 0,5 anos.
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4.2.4 Idade Cronológica, Idade Óssea e Idade Estatural dos Pacientes no Momento
do Diagnóstico
No gráfico 5 estão representadas as estimativas por regressão simples, a
localização da idade estatural e da idade óssea dos pacientes em relação à idade
cronológica no momento do diagnóstico.
GRÁFICO 5 - IDADE ÓSSEA E IDADE ESTATURAL DOS PACIENTES DE ACORDO COM A IDADE
CRONOLÓGICA NO MOMENTO DO DIAGNÓSTICO
Observa-se que tanto a idade óssea dos pacientes, representada pela reta
azul, quanto a idade estatural, representada pela reta vermelha, estão mais avançadas
do que a idade cronológica no momento do diagnóstico (gráfico 5).
Na tabela 10 estão apresentados os valores em mediana da idade cronológica,
idade óssea e idade estatural dos pacientes no momento do diagnóstico.
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TABELA 10 - MEDIANA, VALOR MÍNIMO E MÁXIMO DA IDADE CRONOLÓGICA, IDADE











3,25 (0,01 – 13,39) 5,50 (1,00 – 13,50) 4,05 (0,00 – 13,70) < 0,01
NOTA: Teste Wilcoxon - p<0 01.
As comparações entre medianas da idade cronológica, idade óssea e
idade estatural dos pacientes no momento do diagnóstico foram significativamente
diferentes, p<0,01 (tabela 10).
Quinze pacientes apresentavam a idade óssea avançada (> 1 ano) em relação
à idade cronológica no momento do diagnóstico (mediana = 2,5 anos de avanço
[1,17 – 8,51]), sendo que nove foram caracterizados com a forma clínica virilizante e
seis pacientes com a forma mista. Em 11 pacientes a idade óssea estava compatível
com a idade cronológica no momento diagnóstico (≤ 1 ano); destes, seis pacientes
foram caracterizados com a forma virilizante e cinco pacientes com a forma mista.
A idade óssea não estava disponível no momento do diagnóstico em cinco pacientes.
4.3 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES NO INÍCIO DA PUBERDADE
4.3.1 Características dos Pacientes no Início da Puberdade
A idade cronológica, idade óssea e a idade estatural dos pacientes, de acordo
com o sexo no início da puberdade, estão apresentadas na tabela 11.
TABELA 11 - MEDIANA, VALOR MÍNIMO E MÁXIMO DA IDADE CRONOLÓGICA,
IDADE ÓSSEA E IDADE ESTATURAL DOS PACIENTES DE ACORDO
COMO SEXO NO INÍCIO DA PUBERDADE
VARIÁVEL MEDIANA, MÍNIMO E MÁXIMO n
Idade Cronológica (anos)
Feminino 9,21 (4,04 – 11,13) 18
Masculino 10,91 (8,42 – 14,17) 6
Idade Estatural (anos)
Feminino 10,05 (6,9 – 12,2) 18
Masculino 10,6 (5,5 – 12,9) 6
Idade Óssea (anos)
Feminino 10,25 (10 – 12) 8
Masculino 12,5 (12,5 – 13,5) 5
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A mediana da idade cronológica no início da puberdade foi 9,21 anos para
o sexo feminino e 10,91 anos para o sexo masculino. No início da puberdade a
idade óssea estava 1,04 anos avançada em relação à idade cronológica para o sexo
feminino e 1,59 anos avançada para o sexo masculino (tabela 12).
O tempo transcorrido entre o diagnóstico e o início da puberdade para as
meninas foi de 6,64 anos (0,20 – 9,50) (média de 5,97 anos) e para os meninos 5,74
anos (0,00 – 9,11) (média de 4,66 anos). A comparação entre medianas do tempo
entre o diagnóstico e o início de puberdade para meninas e meninos não mostrou
diferença significativa (p=0,42).
A idade da menarca foi de 11,64 ± 1,35 anos.
Na tabela 12 estão apresentadas as comparações entre o escore Z da
estatura no início da puberdade, o escore Z da previsão de estatura final no início da
puberdade e o escore Z da estatura alvo, de acordo com o sexo.
TABELA 12 - ESCORE Z DA ESTATURA E ESCORE Z DA PREVISĂO DE ESTATURA FINAL NO INÍCIO DA PUBERDADE
















(a e c) (1)
p
(b e c) (1)
Feminino 1,30 (-0,50 – 4,20)
(n=18)
-0,92 (-5,26 – 0,92)
(n=8)








Masculino -1,45 (-3,00 – 0,80)
(n=6)
-1,41 (-3,35 – -0,71)
(n=5)















(2) Teste de Mann-Whitney.
No início da puberdade, para as pacientes do sexo feminino, o escore Z da
estatura apresentou diferença significativa quando comparado com o escore Z da
previsão de estatura final e com o escore Z da estatura alvo (p=0,01 e < 0,001).
A comparação entre escore Z da previsão de estatura final e o escore Z da estatura
alvo das pacientes no início da puberdade não mostrou diferença significativa (p=0,57)
(tabela 12).
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Para os pacientes do sexo masculino, as comparações entre o escore Z da
estatura, escore Z da previsão de estatura final no início da puberdade e escore Z da
estatura alvo não mostraram diferenças significativas (p=0,13 e p=0,24) (tabela 12).
No início da puberdade, para os pacientes do sexo masculino, foi encontrada
diferença significativa quando comparado o escore Z da previsão de estatura final e
o escore Z da estatura alvo (p=0,04) (tabela 12).
4.3.2 Puberdade Precoce
Puberdade precoce foi observada em 05 pacientes (16,12%), sendo 04
meninas e 01 menino.
Nas tabelas 13 e 14 constam a identificação dos pacientes que tiveram
puberdade precoce com os seguintes dados: idade cronológica e idade óssea ao
diagnóstico, forma clínica de apresentação da doença, tempo de doença, idade
cronológica no início da puberdade, idade cronológica na menarca, escore Z da
estatura no início da puberdade, escore Z da previsão de estatura final no início da
puberdade, escore Z da estatura final e escore Z da estatura alvo.




















8 F Virilizante 8,25 13 2,75 8,45 9,97
9 M Mista 7,97 8 1,0 8,42
27 F Mista 2,65 7,5 1,5 6,81 10,9
29 F Virilizante 3,49 12 1,5 4,04 9,44
30 F Virilizante 8,83 11 1,0 9,9
A mediana do tempo de doença dos pacientes que tiveram puberdade precoce
foi de 1,5 anos. O tempo transcorrido entre o início da puberdade e a menarca foi em
média 3,67 anos (tabela 13).
A diferença entre a idade óssea e a idade cronológica no diagnóstico dos
pacientes que tiveram puberdade precoce foi em média 4,06 anos (tabela 13).
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8 1,9 -1,7 0,0
9 -3,0 -2,8 -0,9
27 2,6 -1,59 -0,3 -1,5
29 4,2 -5,26 -2,1 -1,1
30 -0,6 -1,0
A tabela 14 mostra que o escore Z da estatura final ficou acima do escore Z
da estatura alvo em 2 pacientes apesar de terem tido puberdade precoce (pacientes
27 e 30).
Não foi feito bloqueio de puberdade em nenhum paciente.
4.4 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES NA ÚLTIMA AVALIAÇÃO E COM
ESTATURA FINAL
4.4.1 Características Antropométricas dos Pacientes na Última Avaliação e com
Estatura Final
Os dados antropométricos dos pacientes na última avaliação, o tempo de
acompanhamento após a cirurgia e a idade cronológica ao atingir a estatura final, de
acordo com o sexo, estão apresentados na tabela 15.
TABELA 15 - IDADE CRONOLÓGICA E IDADE ÓSSEA NA ÚLTIMA AVALIAÇÃO, ESCORE Z
DA ESTATURA FINAL, TEMPO DE ACOMPANHAMENTO APÓS A CIRURGIA E





Idade Cronológica na última avaliação (mediana) 17,15 (12,20 – 29,30) 31
Idade óssea na última avaliação (média) 17,20 ± 0,91 10
Escore Z da estatura final 31
Sexo Feminino (mediana) -0,6 (-2,1 – 2,0) 23
Sexo Masculino (mediana) -0,85 (-2,8 – -0,1) 8
Tempo de acompanhamento (mediana) 13,71 (5,10 – 25,19) 31
Idade Cronológica ao atingir a estatura final
Sexo Feminino (mediana) 14,51 (12,20 – 16,67) 19
Sexo Masculino (mediana) 17,33 (16,1 – 17,96) 6
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Em 25 pacientes foi possível determinar a idade cronológica em que os
pacientes atingiram a estatura final. Para os pacientes do sexo feminino, a estatura
final foi atingida aos 14,51 anos (12,20 – 16,67) e para o sexo masculino aos 17,33
anos (16,1 – 17,96) (tabela 15).
A idade cronológica dos pacientes na última avaliação e com estatura final
foi 17,15 anos (12,20 – 29,30 anos). O escore Z da estatura final dos pacientes foi
-0,6 (-2,80 – 2,00) (tabela 15).
4.4.2 Escore Z da Estatura Final
Na tabela 16 estão apresentados os valores do escore Z da estatura final
dos pacientes e o escore Z da estatura alvo.
TABELA 16 - ESCORE Z DA ESTATURA FINAL E O ESCORE Z DA ESTATURA ALVO DOS
PACIENTES
ESCORE Z MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO n
Estatura Final -0,60 -2,80 2,00 31
Estatura Alvo -0,90 -2,20 0,70 31
NOTA: Teste de Wilcoxon – p=0,21.
Na última avaliação a comparação entre o escore Z da estatura final e o
escore Z da estatura alvo dos pacientes não mostrou diferença significativa (p=0,21)
(tabela 16).
Na tabela 17 estão apresentados os valores do escore Z da estatura final e
o escore Z da estatura alvo dos pacientes de acordo com as formas clínicas de
apresentação da doença virilizante ou mista.
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TABELA 17 - ESCORE Z DA ESTATURA FINAL E ESCORE Z DA ESTATURA ALVO DOS
PACIENTES DE ACORDO COM AS FORMAS CLÍNICAS VIRILIZANTE OU MISTA
ESCORE Z
TIPO CLÍNICO
ESTATURA FINAL ESTATURA ALVO
n P
Virilizante -0,75 (-2,10 – 2,00) -0,85 (-2,20 – 0,00) 16 0,79(1)
Mista -0,30 (-2,80 – 1,30) -0,90 (-1,80 – 0,70) 13 0,24(1)
P 0,26(2) 0,38(2)
(1) Teste de Wilcoxon.
(2) Teste de Mann-Whitney.
A comparação entre o escore Z da estatura final dos pacientes que apre-
sentaram a forma clínica virilizante e os com a forma clínica mista não mostrou
diferença significativa (p=0,26) (tabela 17).
Considerando que a mediana do tempo de doença dos pacientes operados
por TCA é de 0,5 anos; na tabela 18 estão apresentados os valores em mediana,
mínimo e máximo do escore Z da estatura final dos pacientes que tiveram tempo de
doença ≤ 0,5 anos e dos com tempo de doença > 0,50 anos.
TABELA 18 - MEDIANA, VALORES MÍNIMO E MÁXIMO DO ESCORE Z DA ESTATURA FINAL
DOS PACIENTES DE ACORDO COM O TEMPO DE DOENÇA ≤ 0,5 OU > 0,5 ANOS
TEMPO DE
DOENÇA
MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO n
≤ 0,50 anos -0,30 -1,80 2,00 16
> 0,50 anos -1,00 -2,80 1,30 15
NOTA: Teste de Mann-Whitney – p=0,06.
A mediana do escore Z da estatura final dos pacientes que tiveram tempo
de doença > 0,5 anos foi menor que o escore Z da estatura final dos pacientes que
tiveram tempo de doença ≤ 0,5 anos, mas esta diferença não foi significativa
(p=0,06) (tabela 18).
4.4.3 Relato de Filhos
Nove pacientes, oito do sexo feminino e um paciente do sexo masculino,
relataram ter tido 1 ou 2 filhos.
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4.5 ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES APÓS A CIRURGIA
4.5.1 Acompanhamento Ambulatorial dos Pacientes após a Cirurgia
Os gráficos de crescimento, bem como o escore Z da estatura dos pacientes
durante todo o período de acompanhamento ambulatorial, estão nos anexos 2 e 3.
Atualmente os pacientes 2, 3, 5, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 24, 25, 28, 31 ainda
estão em acompanhamento ambulatorial (Anexos 2.2; 2.3; 2.5; 2.8; 2,10; 2.11; 2.12;
2.13; 2.14; 2.24; 2.25; 2.28; 2.31).
A paciente 1 (Anexo 2.1) foi incluída na amostra, apesar de não preencher
os critérios de inclusão. Esta paciente apresentava um tumor ao nascimento sendo
que a manifestação clínica foi massa palpável. O laudo anátomo-patológico confirmou
adenocarcinoma de supra-renal. Durante o companhamento após a cirurgia apresentou
sempre avanço da idade óssea em relação à idade cronológica. Houve relato impreciso
da data da menarca que ocorreu aproximadamente aos 10 anos e a última avaliação
ocorreu aos 13,46 anos, quatro anos após o início da puberdade, que ocorreu aos
9,51 anos. A previsão de estatura final no início da puberdade era de 169,4cm e a
estatura na última avaliação era de 170cm, sendo que esta estatura estava acima da
estatura alvo da paciente (157cm).
 Os gráficos de representação do escore Z da estatura dos pacientes durante
o acompanhamento ambulatorial serão apresentados até 14 anos de acompanhamento
após a cirurgia, quando todos os pacientes já atingiram a estatura final (tabelas 6 e 15).
Os gráficos de representação da idade óssea e do escore Z da previsão de
estatura final serão apresentados até 12 anos de acompanhamento após a cirurgia,
até quando foi possível calcular previsão de estatura final.
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4.5.2 Correlacão entre Idade Cronológica e as Consultas Realizadas no
Acompanhamento após a Cirurgia
No gráfico 6 está representada a correlação entre a idade cronológica dos
pacientes e as consultas realizadas no acompanhamento após a cirurgia.
GRÁFICO 6 - CORRELAÇÃO ENTRE A IDADE CRONOLÓGICA E AS CONSULTAS REALIZADAS
NO ACOMPANHAMENTO APÓS A CIRURGIA
Coeficiente de correlação = 0,99
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No gráfico 6 está representado que os pacientes retornaram para consultas
após a cirurgia em intervalos regulares, sendo que o coeficiente de correlação entre
as consultas de acompanhamento ambulatorial e a idade cronológica dos pacientes
foi de 0,99.
Intervalo de confiança 95%
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4.5.3 Correlação entre Idade Cronológica e Tempo de Acompanhamento após a
Cirurgia
A correlação entre o tempo de acompanhamento após a cirurgia e a idade
cronológica dos pacientes em cada consulta está representada no gráfico 7.
GRÁFICO 7 - CURVA DE REGRESSÃO SIMPLES ENTRE A IDADE CRONOLÓGICA
DOS PACIENTES E O TEMPO DE ACOMPANHAMENTO APÓS A
CIRURGIA
C oef icient e de  correlaç ão = 0, 85






































A diferença em mediana da idade cronológica dos pacientes em relação ao
tempo de acompanhamento após a cirurgia é de 3,21 anos; o coeficiente de correlação
desta comparação é de 0,85 (gráfico 7).
Intervalo de confiança 95%
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4.5.4 Curva de Regressão Simples entre o Escore Z da Estatura e o Tempo de
Acompanhamento dos Pacientes após a Cirurgia
O gráfico 8 ilustra a curva de regressão simples entre o escore Z da estatura
e o tempo de acompanhamento dos pacientes após a cirurgia.
GRÁFICO 8 - CURVA DE REGRESSĂO SIMPLES ENTRE O ESCORE Z DA
ESTATURA E O TEMPO DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES
APÓS A CIRURGIA
escore Z da estatura = 1,033 - 0,0591*x - 0,0029*x^2
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No gráfico 8 está representada a curva de tendência do escore Z da estatura
dos pacientes durante o período de acompanhamento após a cirurgia, com um intervalo
de confiança de 95%. A mediana do escore Z da estatura final dos pacientes foi -0,6
(gráfico 8 e tabela 16).
Intervalo de confiança 95%
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4.5.5 Idade Cronológica, Idade Óssea e Idade Estatural dos Pacientes durante o
Acompanhamento após a Cirurgia
O gráfico 9 ilustra a distribuição da idade cronológica, idade estatural e idade
óssea dos pacientes durante o período de acompanhamento após a cirurgia.
GRÁFICO 9 - MÉDIA DA IDADE CRONOLÓGICA, MÉDIA DA IDADE ESTATURAL E MÉDIA
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No momento do diagnóstico a idade óssea estava mais avançada do que a
idade estatural e do que a idade cronológica. Até o segundo ano após a cirurgia
ocorreu um avanço ainda maior de idade óssea; após este período ocorreu maior
desaceleração da idade óssea do que da idade estatural em relação à idade
cronológica (gráfico 9).
Quatro anos após a cirurgia, observa-se um novo avanço da idade óssea e
relação à idade estatural e à idade cronológica; nesse momento alguns pacientes
iniciaram a puberdade. As pacientes do sexo feminino iniciaram a puberdade 5,97
anos (média) e os do sexo masculino 4,66 anos (média) após a cirurgia.
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4.5.6 Escore Z da Previsão de Estatura Final dos Pacientes durante o Acompanhamento
após a Cirurgia
No gráfico 10 está representada a evolução do escore Z da previsão de
estatura final (PEF) dos pacientes durante o acompanhamento após a cirurgia.
GRÁFICO 10 - CURVA DE REGRESSÃO SIMPLES ENTRE O ESCORE Z DA
PREVISĂO DE ESTATURA FINAL (PEF) E O TEMPO DE ACOMPA-
NHAMENTO DOS PACIENTES APÓS A CIRURGIA
esc ore Z da PEF = -3,2787 +0,6 942*x-0,0424*x^2
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No gráfico 10 está representada a melhora progressiva do escore Z da
previsão de estatura final durante o acompanhamento após a cirurgia.
Intervalo de confiança 95%
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4.5.7 Diferença entre o Escore Z da Previsão de Estatura Final e o Escore Z da
Estatura Alvo dos pacientes durante o Acompanhamento após a Cirurgia
No gráfico 11 está representada a curva de regressão simples entre a
diferença entre o escore Z da previsão de estatura final e o escore Z da estatura alvo
e o tempo de acompanhamento dos pacientes após a cirurgia.
GRÁFICO 11 - CURVA DE REGRESSÃO SIMPLES ENTRE A DIFERENÇA ENTRE O ESCORE Z DA
PREVISÃO DE ESTATURA FINAL E O ESCORE Z DA ESTATURA ALVO E O
TEMPO DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES APÓS A CIRURGIA
escore Z da previsão da estatura final - escore Z da estatura alvo = -2,2299+0,5907*x-0,0345*x^2
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O escore Z da previsão de estatura final que inicialmente mostrava-se muito
abaixo do escore Z da estatura alvo, durante o acompanhamento após a cirurgia
aproxima-se do escore Z da estatura alvo, sendo que esta diferença torna-se positiva
durante o acompanhamento após a cirurgia (gráfico 11).
Intervalo de confiança 95%
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4.5.8 Diferença entre o Escore Z da Previsão de Estatura Final e o Escore da
Estatura Final durante o Acompanhamento após a Cirurgia
No gráfico 12 está representado a curva de regressão simples entre a
diferença entre o escore Z da previsão de estatura final e o escore Z da estatura final
e o tempo de acompanhamento dos pacientes após a cirurgia.
GRÁFICO 12 - CURVA DE REGRESSÃO SIMPLES ENTRE A DIFERENÇA ENTRE ESCORE Z DA
PREVISÃO DE ESTATURA FINAL E ESCORE Z DA ESTATURA FINAL E O
TEMPO DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES APÓS A CIRURGIA
A curva de regressão simples entre a diferença entre o escore Z da previsão
de estatura final e o escore Z da estatura final e o tempo de acompanhamento após
a cirurgia mostra um menor erro na previsão de estatura final em relação à estatura
final dos pacientes (gráfico 12).
Intervalo de confiança 95%
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4.5.9 Escore Z da Estatura e Escore Z da Previsão de Estatura Final durante o
Acompanhamento após a Cirurgia
No gráfico 13 estão representadas as curvas de regressão simples entre o
escore Z da estatura, escore Z da previsão de estatura final e tempo de acompa-
nhamento dos pacientes após a cirurgia.
GRÁFICO 13 - CURVA DE ANÁLISE DE REGRESSÃO SIMPLES ENTRE O ESCORE Z DA
ESTATURA, O ESCORE Z DA PREVISÃO DE ESTATURA FINAL E O TEMPO DE
ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES APÓS A CIRURGIA
escore z da estatura = 1,033-0,0591*x-0,0029*x^2
escore z da previsão da estatura final = -3,2787+0,6942*x-0,0424*x^2
 escore z da estatura
 escore z da previsão
        da estatura final
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Durante o acompanhamento dos pacientes, o escore Z da previsão de estatura
final, que inicialmente está muito inferior ao escore Z da estatura dos pacientes,
apresenta melhora progressiva (gráfico 13).
Intervalo de confiança 95%
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4.5.10 Escore Z da Estatura Final e Escore Z da Estatura Alvo de cada Paciente
O gráfico 14 representa o escore Z da estatura final e o escore Z da estatura
alvo de cada paciente.
GRÁFICO 14 - ESCORE Z DA ESTATURA FINAL E ESCORE Z DA ESTATURA ALVO
DE CADA PACIENTE
Em 29 pacientes a estatura final variou até 1,3 desvio padrão em relação à
estatura alvo (gráfico 14 e Anexos 3.1 a 3.31).
Os pacientes 8 e 9 tiveram puberdade precoce e ficaram com o escore Z
da estatura final 1,7 e 1,9 desvio padrão, respectivamente, abaixo do escore Z da




Até o momento, esta amostra é a maior em número de pacientes operados
por TCA com menos de 14 anos de idade e com estatura final.
Desde Marigo, Muller e Davies (1969) que relataram a incidência aumentada
de TCA na infância e consideraram que esse achado fosse um evento local, vários
trabalhos vêm relatando este aumento da incidência de TCA nas regiões Sul e
Sudeste do Brasil. A UEP do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná
é centro de referência para atendimento deste tipo de tumor na infância e adolescência;
até o momento diagnosticou 137 pacientes com TCA no período de 40 anos.
Esta amostra foi constituída de crianças nascidas nos estados do Sul do
Brasil em 94% (29 pacientes). A paciente nascida no Amazonas apresentava familiares
no Paraná.
Houve predomínio do sexo feminino (F) sobre o masculino (M) nesta amostra
numa proporção de 2,8F: 1M; este achado é semelhante ao descrito por vários
autores que referem o predomínio de TCA nas crianças do sexo feminino. Hayles et al.
(1966) referiram uma proporção de 3F: 1M; Stewart, Jones e Jolleys (1974) referiram
4F: 1M; Mendonça et al. (1995) referiram 2,6F: 1M; Sbragia et al. (2005) referiram
1,75F: 1M.
A mediana da idade cronológica no início dos sinais e sintomas foi 2,5 anos
e a mediana da idade cronológica no diagnóstico de 3,25 anos. Em seis (75%)
pacientes do sexo masculino e quatro (17,39%) do sexo feminino o diagnóstico foi
feito acima de 4 anos de idade. Hauffa et al. (1991) referiram que a média da idade
cronológica no início dos sinais e sintomas foi de 2,3 anos. Salt, Savage e Grant
(1992) referiram que todos os pacientes avaliados apresentaram idade cronológica ao
diagnóstico inferior a 4 anos. Mendonça et al. (1995) referiram mediana da idade
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cronológica ao diagnóstico de 2,4 anos. Sbragia et al. (2005), referiram mediana da
idade cronológica ao diagnóstico de 2,4 anos.
O TCA congênito foi diagnosticado em um paciente. A ocorrência de TCA
congênito foi também descrita por Artigas et al., em 1976; Saracco et al., em 1988 e
Ribeiro et al., em 1990.
O tempo de doença variou de zero a 2,75 anos nesta amostra, com uma
mediana de 0,5 anos. Hauffa et al. (1991) citaram tempo de doença de 4 meses.
Mendonça et al. (1995) referiram média do tempo de doença de 1,45 anos (0,05 a
7 anos).
O tempo de acompanhamento dos pacientes até a última consulta variou
de 5,10 a 25,19 anos (mediana de 13,71 anos), a mediana da idade cronológica na
última avaliação foi 17,15 anos (12,20-29,30), quando todos os pacientes estavam com
estatura final. A idade cronológica em que os pacientes haviam atingido a estatura final
foi avaliada em 25 pacientes, sendo 14,51 anos (12,20 – 16,67) para as pacientes do
sexo feminino e 17,33 anos (16,1 – 17,96) para os pacientes do sexo masculino.
Os sinais clínicos de virilização associados ou não aos sinais clínicos de
síndrome de Cushing estiveram presentes em 94% dos pacientes desta amostra.
O paciente com tumor congênito não manifestava clínica de excesso hormonal e um
paciente apresentava manifestações clínicas de excesso de glicocorticóide isoladamente.
Liou e Kay, em 2000, revisaram as descrições na literatura de TCA na infância e
relataram que de 81 a 100% dos TCA na infância são funcionantes.
Os pacientes aqui revisados foram avaliados quanto à forma clínica por
Michalkiewicz et al. (2004). Segundo os autores, alguns exames laboratoriais que
excluiriam o excesso de glicocorticóide na presença de sinais clínicos de virilização,
não estavam disponíveis ou não haviam sido solicitados. Logo, os 16 pacientes (42%)
desta amostra, considerados com a forma virilizante isoladamente, pelo exame
clínico ou sem exames que afastassem excesso de glicocorticóides, podem ter
também excesso de glicocorticóide.
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Apesar de os sinais clínicos de virilização serem evidentes nas crianças,
em 15 pacientes que apresentavam excesso de androgênios o tempo de doença foi
> 0,5 anos; destes, 12 eram do sexo feminino e três pacientes do sexo masculino
(Anexos 2.1 a 2.31).
Quanto ao estadiamento tumoral, 24 pacientes avaliados estavam no estádio I,
cinco no estádio II e dois pacientes no estádio III; nenhum paciente desta amostra
estava no estádio IV. Estes dados reforçam a correlação entre o estadiamento do
TCA na infância proposto por Sandrini et al. (1993) e a sobrevida. Os pacientes
classificados como estádio III são os de número 12 e 14 (Anexos 2.12 e 2.14).
A supra-renal direita em 15 pacientes e a supra-renal esquerda em 16
pacientes foram igualmente afetadas pelo TCA nos pacientes desta amostra. Em nenhum
caso houve acometimento das duas supra-renais concomitantemente. Mendonça et al.,
em 1995, relataram a ocorrência de TCA na supra-renal direita em 53% e em 47% na
supra-renal esquerda das crianças avaliadas. Sbragia et al., em 2005, também não
referiram predomínio na lateralidade, relataram o acometimento da supra-renal direita
em 52% e em 48% na supra-renal esquerda na avaliação de 33 crianças com TCA.
Em 26 pacientes (85%) foi realizada ressecção total do TCA. Vários autores
referem que a sobrevida dos pacientes está correlacionada com a cirurgia de
ressecção ampla e ausência de ruptura tumoral ou presença de trombos (WAJCHENBERG
et al., 2000; MICHALKIEWICZ et al., 2004; SBRAGIA et al., 2005).
O laudo anátomo-patológico foi de adenocarcinoma de supra-renal em 26
pacientes. Destes, 21 pacientes estavam no estádio I, quatro no estádio II e um paciente
no estádio III. Em quatro pacientes o laudo foi de adenoma. O laudo anátomo-patoló-
gico de um paciente classificado como estádio III não foi localizado. Estes dados
confirmam que o laudo de adenocarcinoma isoladamente, na faixa etária pediátrica,
não pode ser correlacionado com um pior prognóstico (MENDONÇA et al., 1995;
WAJCHENBERG et al., 2000; SBRAGIA et al., 2005).
Nenhum paciente apresentou metástases ao diagnóstico. Foi utilizado o,p’DDD
em quatro pacientes (12,9%); um paciente que foi classificado como estádio I apesar
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de ter havido ruptura tumoral na cirurgia (Anexo 2.3); um paciente no estádio II
apresentava volume tumoral de 1408cm³ (Anexo 2.13) e dois pacientes no estádio III
(Anexos 2.12 e 2.14). Um paciente no estádio III (Anexo 2.12) apresentou um tumor
que era inicialmente irressecável, com o uso de o,p’DDD houve redução do volume
tumoral, o que possibi-litou a ressecção total. O segundo paciente no estádio III
(Anexo 2.14) foi submetido à biópsia tumoral em outro serviço e, após submetido à
ressecção completa do tumor, foi medicado com o, p’DDD, não apresentando, até o
momento, recidiva tumoral.
O uso de o, p’DDD como droga adrenolítica para o tratamento de pacientes
com TCA, é citado por alguns autores, mas os resultados não são animadores (HAJJAR,
HICKEY e SAMAAN, 1975). Neblett, Frexes-Steed e Scott, em 1987, comentaram que
o uso de o,p’DDD parece ser útil em controlar o hipercortisolismo dos pacientes com
tumor de grande volume ou residual, apenas a sobrevida de um paciente que recebeu
o,p’DDD foi prolongada, mas veio a falecer. Luton et al., em 1990, relataram a
ocorrência de regressão parcial do tumor e controle das manifestações endócrinas nos
pacientes que utilizaram o,p’DDD, mas sem efeito na sobrevida.
Os quatro pacientes desta amostra que utilizaram o,p’DDD, apesar do
estadiamento e dos resultados descritos na literatura não serem animadores, estão
vivos e livres de doença, o que pode indicar uma resposta individual ao o,p’DDD.
Atualmente os pacientes desta amostra que utilizaram o,p’DDD estão em
acompanhamento ambulatorial e livres de doença durante 14,55 anos após a cirurgia
(Anexo 2.3); 15,9 anos após a cirurgia (Anexo 2.12); 15,55 anos após a cirurgia
(Anexo 2.13) e 5,1 anos após a cirurgia (Anexo 2.14). Um paciente que estava no
estádio I, e o laudo anátomo-patológico era adenocarcinoma, apresentou recidiva
tumoral por duas vezes (Anexo 2.21). A primeira recidiva deste paciente ocorreu no
leito tumoral nove meses após a primeira cirurgia e a segunda recidiva localizada no
fígado ocorreu nove meses após a segunda cirurgia, quando foi realizada hemi-
hepatectomia e quimioterapia adjuvante. Atualmente este paciente está livre de doença,
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14,86 anos após o diagnóstico. Outros pacientes, atendidos na UEP, que utilizaram
o,p’DDD não tiveram a mesma sobrevida e foram a óbito por vários motivos.
Apesar de um pior prognóstico estar correlacionado com o estadiamento e
com a ruptura tumoral na cirurgia, os pacientes desta amostra que apresentavam um
maior risco de recidiva e um pior prognóstico estão, até o momento, livres de doença.
Estes dados indicam que outros fatores prognósticos possam estar envolvidos.
Em 24 pacientes foi realizada a pesquisa da mutação R337H no gene TP 53
e foi positiva em 21 deles. Latronico et al., em 2001; Sandrini et al., em 2005, referiram
que a presença desta mutação na faixa etária pediátrica não está correlacionada
com um pior prognóstico.
5.2 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES NO MOMENTO DO DIAGNÓSTICO
O escore Z da estatura alvo dos pacientes foi -0,9 (mediana) com uma
variação de -2,2 a 0,7. A mediana do escore Z da estatura das mães dos pacientes
foi -0,50 (-2,40 a 1,0) e a mediana do escore Z dos pais dos pacientes foi de -0,90
(-2,80 a 1,10).
As crianças atendidas na UEP são de famílias que recorrem ao atendimento
do Sistema Único de Saúde, o que justifica dizer que os fatores socioeconômicos
podem ter influenciado na baixa estatura dos pais dos pacientes.
A correlação entre a baixa estatura dos pais dos pacientes atendidos no
Hospital de Clínicas e a renda familiar foi relatada por Nesi-França (2006) na avaliação
do crescimento de crianças com hipotireoidismo congênito. Nesi-França, em 2006,
encontrou mediana do escore Z da estatura das mães dos pacientes de -0,90 e dos pais
de -0,86 e houve correlação significativa do escore Z da estatura dos pais com a renda
familiar. Tanner, Goldstein e Whitehouse (1970) relataram que as privações econômicas
e doenças sofridas pelos pais podem determinar um cálculo indevido da estatura alvo
dos filhos, desde que estes tenham acesso a condições melhores de saúde.
73
Apesar de não se conhecer o canal de crescimento prévio ao diagnóstico
de TCA, os pacientes desta amostra estavam com o escore Z da estatura acima do
escore Z da estatura alvo no momento do diagnóstico, indicando que ocorreu
aceleração da velocidade de crescimento. O escore Z da previsão de estatura final
no momento do diagnóstico estava significativamente abaixo do escore Z da estatura
alvo, sugerindo uma possível perda de estatura final devido ao avanço da idade
óssea no diagnóstico do TCA. Tanto os pacientes que apresentaram a forma clínica
virilizante quanto os que apresentaram a forma mista tiveram escore Z da estatura
significativamente acima do escore Z da estatura alvo ao diagnóstico. Sabendo-se
que a mediana do tempo de doença dos pacientes desta amostra foi de 0,5 anos, a
comparação entre o escore Z da estatura no momento do diagnóstico dos pacientes
com tempo de doença ≤ 0,50 anos e > 0,50 anos não mostrou diferença significativa.
Este dado sugere que a intensidade do estímulo hormonal possa ser responsável
pela aceleração do crescimento e não o tempo de exposição ao excesso hormonal.
No momento do diagnóstico tanto a idade óssea quanto a idade estatural
estavam significativamente acima da idade cronológica. A idade óssea, que é um
marcador de senescência da placa de crescimento, estava mais de um ano avançada
em relação à idade cronológica no momento do diagnóstico em 15 pacientes
(mediana=2,5 anos de avanço) e compatível com a idade cronológica em 11 pacientes.
Este dado indica que os pacientes com idade óssea avançada em relação à idade
cronológica no momento do diagnóstico podem ter perda de estatura final.
5.3 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES NO INÍCIO DA PUBERDADE
A mediana da idade cronológica no início da puberdade foi 9,21 anos para
as meninas e 10,91 anos para os meninos. O tempo transcorrido entre o diagnóstico
e o início da puberdade para as meninas mostrou mediana de 6,64 anos (0,20 a
9,50 anos) e para os meninos 5,74 anos (0,00-9,11 anos). A média da idade da
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menarca foi de 11,64 anos, um pouco mais cedo do que a referida por Castilho,
Saito e Barros-Filho (2005) em que a média da idade da menarca foi 12,63 anos.
No início da puberdade a mediana do escore Z da estatura das pacientes foi
1,3 e para os pacientes do sexo masculino -1,45. Para o sexo feminino, no início da
puberdade, o escore Z da estatura estava significativamente acima do escore Z da
previsão de estatura final e do escore Z da estatura alvo; contudo, a comparação
neste momento, entre o escore Z da previsão de estatura final e o escore Z da estatura
alvo já não apresentava mais diferença significativa. Este dado indica que no início da
puberdade as pacientes do sexo feminino já haviam recuperado uma possível perda
de estatura final. Para o sexo masculino, o escore Z da previsão de estatura final no
início da puberdade ainda estava significativamente abaixo do escore Z da estatura
alvo, indicando que no início da puberdade os pacientes do sexo masculino ainda
não haviam recuperado a perda estatural. Outro dado que indica a possibilidade de
perda de estatura final para os pacientes do sexo masculino ainda no início puberal
é que a idade estatural neste momento está abaixo tanto da idade cronológica
quanto da idade óssea, o que não ocorreu com as pacientes do sexo feminino.
O fato de que a maioria das pacientes do sexo feminino terem seu diagnóstico de
TCA feito até os 4 anos de idade sugere que a idade cronológica no diagnóstico seja
um fator protetor para a estatura final. Para os pacientes do sexo masculino, seis
pacientes tiveram seu diagnóstico feito acima de 4 anos e um tempo menor até o
início da puberdade, podendo por este motivo ainda não ter, no início da puberdade,
recuperado a perda estatural.
Em cinco pacientes ocorreu puberdade precoce, quatro meninas e um menino.
A mediana do tempo de doença dos pacientes que tiveram puberdade precoce foi de 1,5
anos (1,0 a 2,75 anos). A diferença entre idade óssea no momento do diagnóstico e
idade cronológica no momento do diagnóstico dos pacientes que tiveram puberdade
precoce foi 4,06 (média). Este dado sugere que a demora no diagnóstico destes
pacientes com a manutenção do estímulo androgênico permitiu a progressão da
maturação óssea e a evolução para puberdade precoce. Este dado sugere que os
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pacientes com TCA que apresentam longo tempo de doença e importante avanço da
idade óssea ao diagnóstico podem evoluir para puberdade precoce. O tempo transcorrido
entre o início da puberdade e a menarca foi em média 3,67 anos para as pacientes que
tiveram puberdade precoce. Apesar de quatro pacientes apresentarem puberdade
precoce, a menarca ocorreu antes dos 10 anos de idade em três pacientes. O escore Z
da estatura final estava compatível com o escore Z da estatura alvo em três dos cinco
pacientes que tiveram puberdade precoce. Um paciente do sexo masculino e uma do
sexo feminino, que tiveram puberdade precoce, o escore Z da estatura final ficou mais
de 1,3 desvio padrão abaixo do escore Z da estatura alvo (Anexos 3.8, 3.9).
Não foi feito bloqueio da puberdade em nenhum paciente pela dificuldade
de acesso à medicação naquele momento.
Apesar do avanço da idade óssea destes pacientes que tiveram puberdade
precoce, apenas dois pacientes não atingiram a estatura alvo; este dado sugere a
possibilidade de um controle genético sobre o crescimento apesar da senescência da
cartilagem de crescimento indicar perda de estatura final em todos estes pacientes.
5.4 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES NA ÚLTIMA AVALIAÇÃO E COM
ESTATURA FINAL
A mediana da idade cronológica dos pacientes na última avaliação foi de
17,15 anos (12,20 – 29,30 anos) e a mediana do escore Z da estatura final foi -0,6
(-2,8 a 2,0). O tempo de acompanhamento ambulatorial dos pacientes variou de 5,10
a 25,19 anos (mediana de 13,71 anos).
Em 25 pacientes foi possível identificar a idade cronológica ao atingir a
estatura final. A mediana da idade cronológica ao atingir a estatura final para as
pacientes do sexo feminino foi 14,51 anos (12,2 – 16,67) e para os pacientes do sexo
masculino 17,33 anos (16,1 – 17,96). As pacientes do sexo feminino tiveram mediana
do escore Z da estatura final acima da mediana do escore Z da estatura final dos
pacientes do sexo masculino, mas ambos atingiram o potencial genético de crescimento.
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Um dos fatores que pode ser correlacionado com este achado pode ser o menor
número de pacientes do sexo masculino e além deste, o diagnóstico de TCA foi feito
acima de quatro anos em seis de oito pacientes do sexo masculino.
A comparação entre a mediana do escore Z da estatura final e a mediana
do escore Z da estatura alvo dos pacientes não mostrou diferença significativa. Com
este achado podemos concluir que os pacientes que tiveram TCA funcionante na
infância e adolescência não perderam estatura final em relação ao alvo familiar e
ainda tiveram escore Z da estatura final acima do escore Z da estatura alvo independente
da forma clínica de apresentação da doença. Os pacientes com TCA que apresentavam
previsão de estatura final muito abaixo da estatura alvo recuperaram seu potencial
genético de crescimento.
A comparação entre a mediana do escore Z da estatura final dos pacientes
que tiveram tempo de doença ≤ 0,50 anos e > 0,50 anos não mostrou diferença
significativa. Logo, o tempo de exposição ao excesso de esteróides adrenais nos
pacientes desta amostra operados por TCA até os 14 anos de idade, não comprometeu
a estatura final.
 Nesta amostra nove pacientes tiveram filhos. Oito pacientes do sexo feminino
engravidaram, e tiveram até a última avaliação de um a dois filhos. Um paciente do
sexo masculino teve uma filha. Os filhos de alguns destes pacientes fazem acompa-
nhamento médico no ambulatório da UEP. Claahsen-Van Der Griten et al., em 2006,
referiram que a gravidez e o número de nascimentos são marcadores de fertilidade e
a regularidade menstrual pode ser utilizada como um marcador indireto de fertilidade
principalmente para as adolescentes quando avaliou pacientes com hiperplasia
congênita de supra-renal.
5.5 ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES APÓS A CIRURGIA
As representações gráficas da evolução dos dados antropométricos dos
pacientes foram feitas de acordo com o tempo de acompanhamento após a cirurgia
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por refletirem melhor as mudanças ocorridas no crescimento após adrenalectomia.
O cumprimento do protocolo de atendimento de pacientes com TCA possibilitou a
avaliação dos pacientes de acordo com o tempo de acompanhamento e correlação
com a idade cronológica.
No momento do diagnóstico, o escore Z da estatura dos pacientes (mediana
de 1,0) estava acima do escore Z da estatura alvo (mediana de -0,9); após a cirurgia
houve redução progressiva e aproximação em direção ao escore Z da estatura alvo.
Apesar de 30 pacientes desta amostra não terem apresentado recidiva tumoral,
a idade estatural e principalmente a idade óssea continuaram avançando mais rapi-
damente em relação à idade cronológica até dois anos após a cirurgia.
Uma possibilidade para justificar esta permanência de aceleração da idade
óssea após a cirurgia sem ação androgênica, seria a progressão do processo de
senescência da cartilagem de crescimento previamente estimulado; após um certo
período, dois anos, algum fator que pode ser genético reconheceria o desajuste e a
possibilidade de perda do padrão genético de crescimento, ocorrrendo assim diminuição
desta velocidade de senescência da placa de crescimento mas, com manutenção da
velocidade de crescimento.
No segundo ano, após a adrenalectomia, foi observado catch-down mais
intenso da idade óssea do que da idade estatural. Esta desaceleração da idade
óssea permitiu que as previsões de estatura final melhorassem progressivamente
aproximando-se do escore Z da estatura alvo.
Os trabalhos de avaliação das mudanças no padrão de crescimento das
crianças para buscar o canal genético do crescimento perdido por doenças ou privações,
citam os fenômenos do catch-up e catch-down. Tanner (1963) sugeriu que existiria um
local no cérebro que identificaria a lentificação ou parada do crescimento estimulando
assim a ocorrência de catch-up para recuperar o padrão genético. Baron et al., em
1994, referiram que o catch-up ocorre por um mecanismo intrínseco na placa de
crescimento atrasando o processo normal de senescência da placa de crescimento.
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Caso não ocorresse catch-down da idade óssea, seria esperado que mais
pacientes tivessem evoluído para puberdade precoce com perda de estatura final, e
apesar do avanço da idade óssea, apenas dois pacientes que tiveram puberdade
precoce apresentaram a estatura final mais de 1,3 desvio padrão abaixo do escore Z
estatura alvo.
Apesar dos relatos de Preece (1986) de que as avaliações de previsão da
estatura final nas crianças doentes possa não ter correlação direta com a estatura
adulta, as avaliações da previsão de estatura final dos pacientes operados por TCA
durante o acompanhamento após a cirurgia mostraram o fenômeno de retomada do
padrão genético do crescimento.
Provavelmente esta recuperação foi possível porque houve tempo para que
a desaceleração da idade óssea ocorresse, preservando assim o padrão genético de
crescimento. A idade cronológica ao diagnóstico, nestes pacientes, pode ser considerada
como um fator protetor para uma possível perda de estatura final. Pode-se inferir que
exista uma auto-regulação sobre a idade óssea nos casos de doenças que interfiram
no padrão genético de crescimento, mas, a partir de uma determinada idade óssea,
este controle pode não ser efetivo e a estatura alvo ser perdida.
Alguns autores comentaram sobre a influência da exposição ao excesso de
esteróides sexuais para crianças mais novas e relataram que pode não comprometer
a estatura final (Thilen et al., 1995; Weise et al., 2001; Stikkelbroeck et al., 2003).
Os dados desta amostra comprovam que a idade cronológica no momento
da exposição ao excesso de esteróides sexuais possa ser um fator importante para
a retomada do padrão genético do crescimento, permitindo que eventos fisiológicos
equilibrem o que foi inicialmente perdido.
Pode-se supor que exista um fator genético ou um local no cérebro, como
sugerido por Tanner, em 1963, que reconheceria o desvio do padrão genético do
crescimento e com o tempo busque corrigi-lo, desde que haja tempo para a correção.
Dos 31 pacientes desta amostra, 29 atingiram o escore Z da estatura alvo
considerando a variação de 1,3 desvio padrão acima ou abaixo do escore Z da estatura
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alvo. A mediana do escore Z da estatura final dos pacientes ficou acima da mediana
do escore Z da estatura alvo, respectivamente -0,6 e -0,9 (medianas). A melhora das
condições alimentares e de assistência destas crianças pode ter contribuído para que a
estatura final destas crianças ficasse acima da estatura alvo.
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6 CONCLUSŐES
1. A estatura final, de pacientes operados por TCA na infância e adolescência,
nesta amostra, foi adequada para a estatura alvo.
2. Os dois únicos pacientes que tiveram a estatura final menor do que a
estatura alvo apresentaram puberdade precoce.
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PROTOCOLO PARA OBTENÇÃO DOS DADOS
1.1 PROTOCOLO DE AVALIAÇÃO CLÍNICA NO MOMENTO DO DIAGNÓSTICO
a) Identificação do paciente;
b) Registro no Hospital de Clínicas;
c) Sexo;
d) Data de nascimento;
e) Local de nascimento (cidade, estado);
f) Idade cronológica no início dos sinais e sintomas (anos decimais);
g) Idade cronológica no diagnóstico (anos decimais);
h) Tempo de doença (tempo transcorrido entre o início dos sinais e sintomas
e o diagnóstico, em anos decimais);
i) Estatura, percentil da estatura e o escore Z da estatura;
j) Idade estatural;
k) Estatura dos pais, escore Z da estatura dos pais;
l) Estatura alvo e escore Z da estatura alvo;
m) Idade óssea;
n) Previsão de estatura final e escore Z da previsão de estatura final;
o) Estádio puberal;
p) Forma clínica de apresentação da doença, caracterizada como: virilizante,
mista, síndrome de Cushing ou sem manifestaçőes clínicas de excesso
hormonal, dita, não funcionante;
q) Presença da mutação R337H no gene TP53: se negativa (-), positiva (+)
ou não realizada;
r) Estadiamento tumoral;
s) Lateralidade do tumor (direito, esquerdo);
t) Cirurgia (ressecção total, biópsia, com ruptura);
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u) Peso do tumor (g);
v) Laudo anátomo-patológico;
w) Presença de metástase ao diagnóstico, localização e tratamento das
metástases.
x) Recidiva, local, tratamento da recidiva.
1.2 PROTOCOLO DE AVALIAÇÃO CLÍNICA NO INÍCIO DA PUBERDADE
a) Idade cronológica;
b) Estatura, percentil e escore Z da estatura;
c) Idade óssea;
d) Previsão de estatura final, escore Z da previsão de estatura final;
e) Idade cronológica na menarca;
f) Puberdade precoce (sim/não);
g) Tratamento de puberdade precoce (sim/não);
h) Tempo entre a idade cronológica ao diagnóstico e a idade cronológica
de início da puberdade;
i) Tempo de pós-operatório.
1.3 PROTOCOLO DE AVALIAÇÃO CLÍNICA NA ÚLTIMA CONSULTA, COM
ESTATURA FINAL
a) Data da última consulta;
b) Idade cronológica na última consulta;
c) Estatura Final, percentil da estatura final, escore Z da estatura final;
d) Idade óssea na última consulta;
e) Tempo de pós-operatório;
f) Filhos (sim/não, número de filhos);
g) Idade cronológica ao atingir a estatura final.
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1.4 PROTOCOLO DE AVALIAÇÃO CLÍNICA DURANTE O ACOMPANHAMENTO
APÓS A CIRURGIA
a) Data das consultas;
b) Idade cronológica;
c) Estatura, percentil da estatura, escore Z da estatura durante o acompa-
nhamento após a cirurgia;
d) Idade estatural;
e) Idade óssea.
f) Previsão de estatura final durante o acompanhamento após a cirurgia,
escore Z da previsão de estatura final;
g) Tempo de pós-operatório.
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APÊNDICE 2
APRESENTAÇÃO EM CONGRESSO E PUBLICAÇÃO
Final height (FH) of 31 patients who had adrenocortical tumor in the zero to 14 y of age
period. Comparison with predicted adult height (PAH) and target height (TH)
Apresentado no ESPE/LWPES 7th Joint Meeting Paediatric Endocrinology, 2005; Lyon, França.
Autores: Maria Cláudia Schmitt-Lobe, Rosana Marques-Pereira, Susana Nesi-França,
Margaret Boguszewski, Luiz Lacerda Filho, Romolo Sandrini.
Publicação: Hormone Research, v.64, s-1, n.5, p.240, P2-823, 2005.
Apresentado no VI Congresso Brasileiro Pediátrico de Endocrinologia e Metabologia
(COBRAPEN), 2005, Rio de Janeiro, Brasil.
Autores: Maria Cláudia Schmitt-Lobe, Rosana Marques-Pereira, Susana Nesi-França, Margaret
Boguszewski, Luiz Lacerda Filho, Romolo Sandrini.
Publicação: Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v.49, s-1, n.S729, PO148,
2005.
Final height (FH) of 31 patients who had adrenocortical tumor in the zero to 14 y of age
period. Comparision with predicted adult height (PAH) and target height (TH)
Maria Cláudia Schmitt-Lobe, Rosana Marques-Pereira, Susana Nesi-França, Magaret
Boguszeski, Luiz Lacerda Filho, Romolo Sandrini. Federal University of Paraná, Department
of Pediatrics, Curitiba, Brazil.
Chronic exposure to sexual steroid during growth phase accelerates skeletal maturation and
may affect FH. The files of 31 adult patients (24females) who were cured upon surgery, were
revised. Follow-up time varied from 3 to26 years. Clinical endocrine signs were present in all
but 2 patients; 50% had hyperandrogenism only, 38% had both androgen and glucocorticoid
excess and one patient had pure Cushing’s syndrome. First endocrine signs were present at
a mean (± SD) age of 2.9 ± 2.8 y. The mean (± SD) age at diagnosis was 3.6 ± 2.8 y and
mean bone age (BA) 6.2 ± 3.6 y (p<0.05). Initial mean height SDS was significantly higher
than mean TH SDS (p<0,001). After surgical cure BA advanced more than 1 year in the first
year; in the ensuing years both BA (G&P) and height SDS slowed down but this was more
significant in regard to BA. PAH (Bayley-Pinneau) calculated before surgery showed that in
10 patients the values were lower than TH; however 26 individuals reached a FH according
to their TH; in 3 patients FH excceded and in 2 were below TH. These 2 patients developed
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true precocious puberty. Our data show that: a) BA advances more than 1 year in the 1st following
cure, but then declines rapidly; b) despite a significant advancement of BA at the time of
diagnosis, FH was not compromised in the great majority of patients and c) the concurrence
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ANEXO 2.28
GRÁFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 28 (FEMININO)
FONTE: Tanner e Whitehouse (1976)
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ANEXO 2.29
GRÁFICO DE CRESCIMENTO- PACIENTE 29 (FEMININO)
FONTE: Tanner e Whitehouse (1976)
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ANEXO 2.30
GRÁFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 30 (FEMININO)
FONTE: Tanner e Whitehouse (1976)
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ANEXO 2.31
GRÁFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 31(FEMININO)
FONTE: Tanner e Whitehouse (1976)
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ANEXO 3
 ESCORE Z DA ESTATURA DOS PACIENTES DURANTE
O ACOMPANHAMENTO APÓS A CIRURGIA
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ANEXO 3.1
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 1
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ANEXO 3.2
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 2
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ANEXO 3.3
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 3
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ANEXO 3.4
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 4
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ANEXO 3.5
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 5
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ANEXO 3.6
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 6
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ANEXO 3.7
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 7
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ANEXO 3.8
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 8
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ANEXO 3.9
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 9
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ANEXO 3.10
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 10
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ANEXO 3.11
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 11
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ANEXO 3.12
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 12
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ANEXO 3.13
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 13
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ANEXO 3.14
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 14
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ANEXO 3.15
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 15
148
ANEXO 3.16
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 16
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ANEXO 3.17
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 17
150
ANEXO 3.18
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 18
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ANEXO 3.19
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 19
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ANEXO 3.20
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 20
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ANEXO 3.21
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 21
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ANEXO 3.22
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 22
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ANEXO 3.23
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 23
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ANEXO 3.24
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 24
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ANEXO 3.25
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 25
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ANEXO 3.26
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 26
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ANEXO 3.27
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 27
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ANEXO 3.28
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 28
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ANEXO 3.29
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 29
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ANEXO 3.30
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 30
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ANEXO 3.31
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 31
